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Thema der Dissertation: Kollagen Crosslinks in Urin und Serum als Marker der aktuellen 
Knorpel- bzw. Knochendegradation bei Patienten mit rheumatoider Arthritis (RA) 
 
Die rheumatoide Arthritis ist eine bezüglich ihrer Ätiologie und Pathogenese noch ungeklärte 
Erkrankung mit bevorzugter Manifestation an den peripheren Gelenken. Dabei führen 
letztendlich Synovialisproliferation und -hyperplasie sowie involvierte Immunphänomene 
über Zytokinkaskaden und Enzymaktivierungen sowohl zu Knorpel- als auch gelenknahen 
Knochenarrosionen. Diese führen zunehmend zu Funktionseinschränkungen bzw. 
Funktionsverlusten der betroffenen Gelenke mit chronischen Schmerzen und damit zu einem 
Handicap für die betroffenen Individuen in Form geminderter Mobilität und Lebensqualität.  
Bildgebende Verfahren geben nur den Stand der stattgehabten Schädigung wieder, darum 
werden biochemische Marker der Knochen- und Knorpeldegeneration zur genaueren 
Beurteilbarkeit der aktuellen intraartikulären Aktivitäts- und Destruktionsprozesse benötigt. 
Hier greifen zunehmend Pyridinolin (Pyd) und Desoxypyridinolin (Dpd) als weitgehend 
spezifische Marker für Knochen- und Knorpelmatrix ein. Diese sind dabei die wichtigsten 
typischen Vertreter spezifischer Quervernetzungskomponenten des reifen Knorpel- und 
Knochenkollagens. 
Ziel meiner Untersuchung war es, mittels differenziertem Nachweis von Pyridinolin und 
Desoxypyridinolin in Urin und Serum die Eignung dieser Parameter für den Nachweis der 
aktuellen Abbauaktivitäten von Kollagen I (Knochen) und Kollagen II (Knorpel) bei RA-
Patienten im Vergleich zu gesunden Personen zu prüfen unter Beantwortung folgender 
Fragen: 
1. Lassen sich mittels HPLC auch kollagene Crosslinkspiegel reproduzierbar im Serum 
messen? 
2. Wie eng sind Korrelationen zwischen den Serum- und Urinwerten von Pyridinolin     
und Desoxypyridinolin? 
3. Liegen Unterschiede im Vergleich der Crosslinkspiegel in Urin und Serum  zwischen 
RA- Patienten und Kontrollen vor? 
4. Gibt es Korrelationen zwischen Entzündungsaktivität, Röntgenstadium, 
Funktionskapazität und Ausprägung/Schweregrad der Erkrankung zu den 
Crosslinkspiegeln in Serum und Urin? 
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Die Patientengruppe bestand aus 188 Patienten und die Kontrollgruppe aus 54 gesunden 
Personen. Die Crosslinks Pyd und Dpd wurden unter Nutzung ihrer Eigenfluoreszenz mittels 
Hochdruckflüssigkeitschromatographie (HPLC) bestimmt. 
Bis auf Pyd im Serum lagen signifikant erhöhte Werte für RA-Patienten im Vergleich zur 
Kontrollgruppe vor (p < 0,0001). Ebenfalls findet sich ein gruppenstatistisch hochsignifikan-
ter Unterschied (p < 0,0001) mit einem höheren Pyd/Dpd-Quotienten im Urin (4,93) im 
Vergleich zum Serum (2,28). Es korrelieren die Urin-Pyd-Werte mit den Serum-Pyd-Werten 
statistisch gesichert positiv, für Dpd kann eine derartige Korrelation nicht nachgewiesen 
werden. Ebenso konnte eine signifikant positive Korrelation für die Quotienten Pyd/Dpd Urin 
und Serum gefunden werden (p = 0,017). Für CrP wie auch für die BSG konnte eine positive 
Korrelation zu beiden Crosslinks im Urin errechnet werden, für CrP weiterhin eine positive 
Korrelation zum Pyd im Serum. Pyd im Urin korrelierte aber signifikant mit dem 
Funktionskapazitätsindex nach Steinbrocker (p = 0,001). Der Schweregrad der RA korreliert 
mit Pyd im Urin (p = 0,001) als auch mit Pyd im Serum (p = 0,003). Das Röntgenstadium 
nach Otto korreliert ausschließlich mit Pyd im Urin signifikant positiv. Wir finden signifikant 
erhöhte Werte von Pyd und Dpd im Urin bei Frauen ≥ 50 Jahren, was der bekannten 
Erhöhung der Crosslinks im höheren Lebensalter / postmenopausal entspricht (p = 0,0001 
bzw. 0,0046). Auch in Bezug auf die Funktionskapazität (p = 0,0008) und die Höhe der BSG 
(p =  0,00665) konnte eine signifikante Differenz ermittelt werden. Es ergeben sich 
signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen mit hohem und niedrigem CrP sowohl zu 
klinischen Aktivitätszeichen und zur Höhe der BSG als auch zur Ausscheidung von Pyd und 
Dpd im Urin und zum Funktion- bzw. Schweregrad der Erkrankung. Bei einer Gruppe mit 
weiblichen Erkrankten und hoher Entzündungsaktivität (CrP >10 mg/l) ergibt sich zwischen 
post- und prämenopausalen Frauen ein signifikanter Unterschied in der 
Crosslinkausscheidung. 
Ausgehend von unserer Zielstellung gelang es durch die Modifikation der HPLC-Methode, 
den Nachweis von Kollagen- Crosslinks im Serum und im Urin zu etablieren. Die Ermittlung 
des Pyd/Dpd-Quotienten lässt nur eine näherungsweise die Aussage zu, in welchem Umfang 
Knochen (Kollagen I)- oder Knorpel (Kollagen II)- Degradation stattfindet. Bei 
wahrscheinlich vorliegender differenter Eliminationskinetik liegt also eine Limitierung der 
Verwertbarkeit der Urin- und Serumwerte in Bezug auf die aktuelle Knorpeldegradation vor. 
Nur Synovialwerte (und hier hauptsächlich der Pyd/Dpd-Quotient) geben eine gute Aussage 
zum aktuellen Degradationsgeschehen des Knorpels individuell wider, da hier die 
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1.  Einleitung 
1.1.  Rheumatoide Arthritis (RA) 
1.1.1. Pathogenetische Aspekte der RA 
 
Die rheumatoide Arthritis ist eine bezüglich ihrer Ätiologie und Pathogenese noch ungeklärte 
Erkrankung mit bevorzugter Manifestation an den peripheren Gelenken. Sie wird im 
wesentlichen durch lokale und systemische Entzündungsreaktionen, Immunphänomene, 
lokale Knorpelarrosion und gelenknahe Knochendestruktion (z. T. auch systemische 
Störungen des Knochenremodeling mit der Folge einer systemischen Osteopenie) 
charakterisiert (Hein et al. 1995). 
Die Prävalenz der rheumatoiden Arthritis in Westeuropa beträgt ca. 1% der Bevölkerung und 
nimmt mit steigendem Alter zu. 
Das Hauptmanifestationsalter liegt zwischen dem fünfunddreißigsten und fünfundvierzigsten 
Lebensjahr. 
Zurzeit werden im Rahmen der Pathogenese der RA zwei zum Teil widersprüchliche 
Hypothesen favorisiert: 
1. Die Auslösung einer spezifischen Immunantwort gegen ein noch unbekanntes Antigen 
führt zu einer Proliferation der Synovialis und zur Knorpel- und Knochendegeneration. 
2. Aktivierung und Proliferation synovialer Fibroblasten mit Knorpel- und Knochenarrosion 
gehen der Auslösung einer spezifischen Immunantwort voraus. 
Hypothese 1 geht von einem primären Durchbrechen der Toleranz gegenüber körpereigenen 
Strukturen aus. Ein funktionierendes Immunsystem ist in der Lage, mit hoher Spezifität und 
Universalität eine geeignete Immunantwort gegen jedes erdenkliches Molekül zu finden, was 
auch körpereigene Strukturen einschließt. 
Zur Durchbrechung der verschiedenen Toleranzmechanismen (zentrale Toleranz-Selektion 
und Elimination autoreaktiver T-Lymphozyten im Thymus, periphere Toleranz-Ignoranz, 
Depletion, direkte Immuninhibition) werden verschiedene Mechanismen favorisiert: 
Das "molekulare Mimikry" besagt, dass im Rahmen einer möglichen viralen oder bakteriellen 
Infektion Zelloberflächenmoleküle sich durch Assoziation mit viralen Bestandteilen ändern 
oder Homologien zwischen Zellbestandteilen und infektbedingten Antigenen bestehen, so 
dass im Rahmen der Immunantwort eine Unterscheidung zwischen körpereigenen und 
körperfremden Substanzen nicht mehr möglich ist. 
Weiterhin wird diskutiert, dass eine Präsentation von dem Immunsystem ansonsten nicht eine 
Aufhebung der Toleranz gegen das sonst sequestrierte Antigen induzieren könnte, zugängig 
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körpereigenen Bestandteilen. Als möglicher Ausgangspunkt steht dabei ein Trauma bzw. die 
Aufhebung der physiologischen Schranken im Raum (Geiler et al. 1997, Gregersen et al. 
1987). 
Nach Toleranzdurchbrechung kommt es dann sekundär zur Aktivierung immunkompetenter 
Effektorzellen und daraus folgender Zerstörung körpereigenen Gewebes. 
Zur Sicherung der Hypothese wurde in den vergangenen Jahren bei Patienten mit RA 
versucht, das Histokompatibilitätsmuster zu bestimmen. 
Es konnte eine signifikante Häufung einer Aminosäuresequenz in der Beta-Kette des HLA-
DR4 - und des HLA-DR1-Komplexes nachgewiesen werden, ein sogenanntes "shared 
epitope" (Geiler et al. 1997, Keystone et al. 1988). 
Da einer geeigneten T-Zelle ein bestimmtes Antigen von einer professionellen 
antigenpräsentierenden Zelle (dendritische Zellen, Makrophagen) angeboten werden muss, 
um eine adäquate T-Zell-Stimulation zu ermöglichen, spricht die auffallende 
Überrepräsentation des "shared epitope" in den entsprechenden HLA-Ketten für eine 
Beteiligung dieser Moleküle trotz bisher noch nicht erfolgter Identifizierung des betreffenden 
Antigens (Geiler et al. 1997). 
So konnte Ronnelid et al. (Ronnelid et al. 1994) bei HLA-DR 4- positiven RA-Patienten die 
lokale Produktion von IgG-Autoantikörpern gegen Typ-II-Kollagen nachweisen. 
Typ-II-Kollagen wird schon lange als potentielles Autoantigen angesehen, da es zusammen 
mit anderen Proteinen die Grundstruktur des Gelenkknorpels ausmacht. 
Eine eineindeutige Quantifizierung der Bedeutung von T-Zellen in der Pathogenese der RA 
konnte bisher jedoch nicht festgelegt werden. Hypothese II geht von einer primären 
Aktivierung und Proliferation synovialer Fibroblasten mit Knorpel- und 
Knochendegeneration mit darauf folgender Auslösung einer spezifischen Immunantwort aus. 
Substrat ist die hyperplastische Synovialmembran, insbesondere die synoviale 
Deckzellschicht. Diese besteht aus zwei Zelltypen: den aus dem Knochenmark 
einwandernden makrophagenartigen Typ-A-Synoviozyten (50-70%) und den in geringerer 
Anzahl vorhandenen fibroblastenartigen Typ-B-Synoviozyten (5-10%). 
Trotz eines deutlich geringeren Mengenanteils tragen jedoch die Typ-B-Zellen durch 
Proliferation zur Hyperplasie bei (Geiler et al. 1997, Qu et al. 1994). 
Diese Zellen werden als die Effektoren der Gelenk- und somit auch der Knorpel- und 
Knochenzerstörung angesehen. 
Gegenüber der nichtentzündlichen Synovialmembran ist bei RA die synoviale  
Deckzellschicht mehrlagig und damit deutlich verdickt. So konnte bei histologischen 
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Untersuchungen der rheumatoiden Synovialmembran nachgewiesen werden, dass die 
Deckzellen ein transformiertes Erscheinungsbild abgaben. Ebenso konnte in vitro eine 
schnellere Proliferation der rheumatoiden synovialen Fibroblasten gegenüber nicht-
rheumatoiden Fibroblasten beobachtet werden (Geiler et al. 1997, Ponteziere et al. 1990). 
Es ist jedoch noch nicht gesichert, ob hauptsächlich die Hyperplasie durch die lokale 
Proliferation der Fibroblasten oder durch die Einwanderung von Makrophagen  bedingt ist. 
Diese veränderten synovialen Fibroblasten produzieren matrixzerstörende Enzyme in 
Abhängigkeit von der Expression nukleolärer Onkogene, so z. B. Kollagenase, ein Enzym 
aus der Gruppe der Metalloproteinasen, welches als eines der wichtigsten  im Gelenkmatrix-
Destruktionsprozeß gilt (Geiler et al. 1997, Krane et al. 1990).  
Ebenso wird die Transkription von weiteren matrixdegradierenden Enzymen durch 
exprimierte nukleoläre Onkogene reguliert, so für Stromelysin (Geiler et al. 1997, Buttice 
und Kurkinen 1994) und Kathepsin L, welches zusammen mit Kollagenase vorwiegend in 
knorpel- und knochen-anhaftenden Zellen nachgewiesen wurde (Geiler et al. 1997, Keyszer 
et al. 1995). Unklar ist, ob die Veränderung der Fibroblasten primär virusbedingt sind oder 
durch proinflammatorische Zytokine verursacht werden. 
Für beide Varianten gibt es Hinweise, so konnten sogenannte "virus like"-Partikel in RA-
Synovialflüssigkeit elektronenmikroskopisch dargestellt werden (Geiler et al. 1997, Stransky 
et al. 1993). 
Weiterhin lokalisierte man Zytokine, Chemokine als auch Wachstumsfaktoren in der 
rheumatoiden Synovialmembran, welche im vorhandenen entzündlichen Milieu die 
entsprechende Transformation verursachen können. Quelle ist die synoviale Deckzellschicht, 
wo Makrophagen und Fibroblasten die Zytokine produzieren (Geiler et al. 1997). 
Diese aktivieren die synovialen Fibroblasten und stimulieren zur Produktion von 
Adhäsionsmolekülen, welche im weiteren Verlauf für die Rekrutierung von 
Entzündungszellen in das entsprechende Gewebe verantwortlich sind. 
Histologisch auffällig ist der enge Kontakt der synovialen Deckzellen mit Knorpel und 
Knochen im Rahmen des destruierenden Pannusgewebes, daraus folgend kann dieser Kontakt 
als kritischer Punkt der primären Gelenkdestruktion angesehen werden, erst in den folgenden 
Entwicklungsphasen der Gelenkzerstörung kommt es dann zur Einwanderung von 
Lymphozyten, wobei bemerkt werden muss, dass viele Ergebnisse hauptsächlich aus 
Tiermodellen stammen. Unklar bleibt  weiterhin, ob die Synovialzellen zentrale Regulatoren 
und Effektoren des ablaufenden Prozesses sind oder pluripotente Effektorzellen. Letztendlich 
führen Synovialisproliferation und -hyperplasie sowie involvierte Immunphänomene über 
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Zytokinkaskaden (namentlich TNF-α und IL-1) und Enzymaktivierungen (Kollagenasen, 
Kathepsine, Stromelysin, Elastase u. a.) sowohl zu Knorpel- als auch gelenknahen 
Knochenarrosionen (Geiler et al. 1997). 
Diese führen zunehmend zu Funktionseinschränkungen bzw. Funktionsverlusten der 
betroffenen Gelenke mit chronischen Schmerzen und damit zu einem deutlichen Handicap 
für die betroffenen Individuen in Form geminderter Mobilität und Lebensqualität. 
 
1.1.2. Diagnose der rheumatoiden Arthritis 
 
Bei der rheumatoiden Arthritis ist die Diagnosestellung allein auf Basis klinischer Befunde 
(im weiteren Verlauf auch röntgenologischer Untersuchungen) möglich. Ergänzend dazu ist 
die Bestimmung von Rheumafaktoren (RF) zum Nachweis einer rheumatoiden Arthritis 
sinnvoll, wobei 20% der RA-Patienten RF-negativ sind. Bei der Untersuchung und 
Anamneseerhebung werden dabei die revidierten ARA-Kriterien von 1987 zugrunde gelegt 
(Arnett et al. 1988). Sie umfassen die Dauer der morgendlichen Gelenksteifigkeit, 
beobachtete schmerzhafte Gelenkschwellungen besonders an den Händen, symmetrische 
Arthritis, Rheumaknoten und als paraklinische Befunde den Rheumafaktornachweis im 
Serum bzw. radiologischen Veränderungen. 
Zur Charakterisierung der ablaufenden beziehungsweise abgelaufenen Prozesse 
(Schädigungsmuster, Schweregrad der Erkrankung) dienen verschiedene Parameter, so zum 
Beispiel der Lansbury-Index (Lansbury et al. 1962) oder der Steinbrocker-Index 
(Steinbrocker 1961). Zur Aktivitätsbeurteilung wird heute bevorzugt der sogenannte DAS 
(disease activity score) verwendet. 
 
 
1.2. Untersuchungen zum Nachweis einer aktuellen oder stattgehabten 
Gewebeschädigung 
 
1.2.1. Bildgebende Verfahren 
 
Bildgebende Verfahren (Röntgen, Computertomographie, Sonographie, Magnetresonanz-
tomographie) sind für die Diagnostik und Verlaufsbeurteilung von Arthritiden unverzichtbar. 
Sie beschreiben hauptsächlich den Zustand nach stattgehabten Prozessen und sagen zum 
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aktuell ablaufenden Geschehen im Knorpel- und Knochenbereich aber nur wenig aus (Hein et 
al. 1995). 
Die konventionelle Röntgendiagnostik dient sowohl zur Sicherung der klinisch gestellten 
Diagnose, der Dynamikabschätzung der Erkrankung, der Krankheitsstadienbestimmung, der 
Therapiekontrolle als auch der Indikationsstellung zu operativen Eingriffen. 
Es lassen sich degenerative Wirbelsäulen- und Gelenkleiden, entzündliche Wirbel-
säulenveränderungen aber auch Zeichen von Arthritiden unterschiedlicher Genese darstellen. 
Die Art und das Ausmaß der Demineralisierung des gelenknahen aber auch gelenkfernen 
knöchernen Systems kann ebenfalls identifiziert werden, für das periphere Knochensystem 
als Feinfokusaufnahme mit Vergrößerungseffekt. 
Die Computertomographie (CT) ist eine spezielle Form der Röntgendiagnostik und findet vor 
allem in Bereichen mit unzureichender Darstellung von Gelenken in konventioneller Technik 
Anwendung, so zum Beispiel im Bereich des atlantoaxialen Übergangs, der ISG-Fugen oder 
bei speziellen Fragen der Erosionsbeurteilung in anderen Gelenkabschnitten wegen der 
höheren Sensitivität gegenüber herkömmlichen Röntgenverfahren. 
Die Magnetresonanztomographie (MRT) ist zur Darstellung von mittels konventioneller 
Technik noch nicht nachweisbarer Veränderungen der Gelenkstruktur bei RA-Patienten 
sinnvoll, vorteilhaft dabei ist die Abbildung aller Gewebe und Flüssigkeiten, zusätzlich auch 
die Verwendbarkeit von Kontrastmitteln und das Fehlen einer Strahlenbelastung nachteilig 
wirken sich hier die relativ hohen Kosten, der hohe Zeitaufwand pro Untersuchung und die 
eingeschränkte Geräteausstattung aus. 
Die Sonographie als kostengünstige und leicht verfügbare Untersuchungsmethode hat in 
letzter Zeit große Fortschritte erlebt. Durch die Weiterentwicklung dieser Technik können im 
Gelenk und den umgebenden Geweben verschiedene Prozesse darstellbar gemacht werden, 
so zum Beispiel Synovialitiden, Ergüsse, Tenosynovitiden, Bursitiden und proliferative 
Veränderungen. Des Weiteren sind dynamische Untersuchungen von Gelenken wie dem 
Schultergelenk möglich. Auch die Sonographie ist jedoch nicht in der Lage, sichere Aussagen 
zum aktuell ablaufenden degradativen Prozess im Knochen- und Knorpelbereich zu treffen. 
Die Szintigraphie als ergänzende Untersuchungsmethode gibt Durchblutungs- und 
Stoffwechselintensitäten wieder und kann zur Abgrenzung rheumatologischer 
Differentialdiagnosen, wie Nekrosen, Tumoren, Mb. Paget oder Osteomyelitis beitragen. 
Zusätzlich sind Aussagen über Ausdehnung und Intensität von Entzündungsprozessen im 
untersuchten Areal möglich. Die Osteodensitometrie ist ein nichtinvasives Untersuchungs-
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verfahren, das die durch Photonenabsorption im Knochengewebe entstehende Abschwächung 
ionisierender Strahlung misst. 
Es zählt im engeren Sinne nicht zu "bildgebenden Verfahren", obwohl Strukturen 
näherungsweise rekonstruiert werden können. 
Es werden heute verschiedene osteodensitometrische Verfahren unterschieden: 
- Quantitative Computertomographie der Lendenwirbelsäule (QCT) 
- Quantitative Computertomographie des distalen Radius (pQCT) 
- Zwei-Spektren-Röntgenabsorptiometrie (DXA) 
- Ein-Spektrum-Röntgenabsorptiometrie (SXA) 
- Quantitative Ultraschalluntersuchung (QUS) 
- Quantitative Magnetresonanzuntersuchung QMR). 
Die QCT-Untersuchung der LWS bietet den weitestgehenden Informationsgehalt. Kortikalis 
und Spongiosa können genau differenziert werden. Dadurch ist eine echte volumetrische 
Dichtebestimmung möglich. Nachteilig ist die hohe Strahlendosis. 
DXA und SXA messen keine echte physikalische Dichte, sondern die Flächenbelegung mit 
Hydroxylapatit (Masse Hydroxylapatit pro Fläche). Unvorteilhaft ist dabei, dass eine 
Differenzierung zwischen Kortikalis und Spongiosa nicht möglich ist. 
Ebenso muss darauf verwiesen werden, dass die Ergebnisse gerätebedingt unterschiedlich 
ausfallen und somit nur eine eingeschränkte Vergleichbarkeit vorliegt. Durch Verwendung 
eines Kreuzkalibriersystems könnte dies weitgehend kompensiert werden. 
Da die bildgebenden Verfahren abgesehen von der Szintigraphie, welche die Intensität von 
Entzündungsprozessen und Phänomene des Knochenumsatzes widerspiegelt, nur den Stand 
der stattgehabten Schädigung wiedergeben, werden biochemische Marker der Knochen- und 
Knorpeldegeneration zur genaueren Beurteilbarkeit der aktuellen intraartikulären Aktivitäts- 
und Destruktionsprozesse benötigt. 
 
1.2.2.  Serologische Untersuchungen 
 
1.2.2.1.  Marker des Knochenstoffwechsels 
 






1.2.2.2.1.1.1.  Osteocalcin 
 
Osteocalcin (OC) ist ein Vitamin-K-abhängiges und durch Vitamin D stimulierbares, 
Hydroxyapatit-bindendes Protein mit einem Molekulargewicht von ca. 5000 D (Price 1988). 
OC wird ausschließlich von Osteoblasten während der Matrixmineralisationsphase 
synthetisiert (Lian et al. 1998) und gilt daher als spezifischer Marker der 
Osteoblastenfunktion bzw. der Osteoidmineralisation (Brown et al. 1984). Ein großer Teil des 
neusynthetisierten OC wird direkt nach der Freisetzung aus den Osteoblasten in die 
Knochenmatrix eingebaut, so dass nur ein kleiner Teil direkt in die Zirkulation gelangt, wo es 
immunoquantitativ nachweisbar ist (Koyama et al. 1991). Die exakte Funktion von OC ist 
bisher unklar. 
Die Serumspiegel korrelieren gut mit der histomorphometrisch nachgewiesenen 
Knochenformationsrate (Carpenter et al. 1998). Da OC jedoch rasch im biologischen Umfeld 
verändert wird, zirkulieren im Blut OC-Fragmente ebenfalls auch als inaktive und aktive 
Peptide (Gundberg und Weinstein 1986). Die daraus folgende Heterogenität limitiert die 
klinische Anwendung dieses Markers. Des Weiteren ist ein exaktes Probenhandling zu 
beachten, da OC bei RT einen Teil seiner Immunreaktivität in einem kurzen Zeitraum über 
wenige Stunden verliert. was eine entsprechende Lagerung der zu untersuchenden Proben zur 
Folge hat. Serum - OC unterliegt deutlichen Tageszeitschwankungen mit hohen Werten am 
Morgen und einem Nadir am Nachmittag (Gundberg et al. 1985). 
Eine ausgeprägte, altersentsprechende Varianz ist schon bei Gesunden nachzuweisen. 
Bei Vorliegen einer Niereninsuffizienz kommt es weiterhin zu einer Akkumulation von OC-
Fragmenten, so dass eine mögliche Fehlinterpretation aufgrund der vorliegenden erhöhten 
Werte erfolgen kann (Delmas et al. 1983). Die Knochenneubildung scheint gelenkfern bei 
Patienten mit RA normal beziehungsweise supprimiert zu sein, wofür entsprechende OC-
Spiegel im Serum und ältere histomorphometrische Befunde sprechen. Hingegen wird 
gelenknah ein high turnover gesehen. 
 
1.2.2.1.1.2. Alkalische Phosphatase 
 
Die alkalische Phosphatase (AP) ist ein ubiquitär vorkommendes membranständiges Enzym, 
dessen Gesamtaktivität zu etwa gleichen Teilen aus Leber und Knochen bei gesunden 
Erwachsenen stammt. Bei im Wachstum befindlichen Personen überwiegt das 
knochenspezifische Isoenzym (bis zu 90%). Die AP vermittelt nach Ausschluss von 
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Lebererkrankungen einen guten Eindruck über die Knochenneubildung (van Straalen et al. 
1991). Das knochenspezifische Isoenzym ist wegen der höheren Spezifität und Sensitivität zu 
bevorzugen (Francini et al. 1990). Die Bestimmung kann durch elektrophoretische 
Auftrennung, Lektinausfällung oder Immunoassay erfolgen (Pecherstorfer et al. 1995).  
 
1.2.2.1.1.3. Prokollagen Typ-I-Propeptide (PICP, PINP) 
 
Kollagen I ist das am häufigsten vorkommende Kollagen des Knochens und macht ca. 90% 
der gesamten Proteinfraktion aus (Prockop et al. 1979). Während der Proliferationsphase im 
Knochen wird Kollagen in Form von Prokollagenen synthetisiert und nach Sekretion sowie 
enzymatischer Abspaltung in die Zirkulation freigesetzt (Fessler et al. 1975). Man 
unterscheidet zwei Formen von Propeptiden, das carboxyterminales Propeptid (PICP) und 
das aminoterminales Propeptid (PINP), die durch endständige Extensionspeptide differenziert 
werden können. Da pro Mol neu synthetisiertem Kollagen je ein Mol PINP als auch ein Mol 
PICP produziert werden, kann man diese Propeptide als quantitatives Maß der Kollagen-I-
Neubildung auffassen (Woitge und Seibel 1999). PICP und PINP korrelieren gut mit der 
Knochenformationsrate sowie der alkalischen Gesamtphosphatase. Ein tageszeitlicher 
Rhythmus ist ebenfalls nachgewiesen (Hassager et al. 1992) worden. 
Prokollagen Typ-I-Propeptide sind thermostabil und durch Immunoassays bestimmbar. 
Prokollagen Typ-I-Propeptide werden auch in der Haut, in der Gingiva und im fibrocartilären 
Gewebe gebildet und von Leberendothelzellen aus der Zirkulation eliminiert. 
Es besteht eine Kreuzreaktivität zu P-III-CP (über 20%) für PICP (Woitge und Seibel 1999). 
Für RA-Patienten sind normale beziehungsweise leicht erniedrigte Spiegel von PICP 
beschrieben worden, was in der Summe für eine nicht gesteigerte oder sogar supprimierte 
Knochenneubildung sprechen könnte. 
 
1.2.2.1.2. Resorptionsmarker des Knochen 
 
1.2.2.1.2.1. Hydroxyprolin im Urin 
 
Durch die posttranslationale Hydroxylierung von Prolin entsteht intrazellulär Hydroxyprolin 
(HP). Dies macht 10-12% des totalen Aminosäuregehaltes im reifen Kollagen (besonders 
Kollagen I/ Knochen und Kollagen II/ Knorpel) aus. Eine Wiederverwertung des während der 
Degradation des Kollagens freigesetzten HP erfolgt nicht, so das HP über die Zirkulation in 
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den Urin gelangt. In diesem kann HP in freier oder gebundener Form vorliegen. Es kann als 
Indiz für die Knochenresorptionsrate verwendet werden. Dabei ist zu beachten, das 90% des 
zirkulierenden HP in der Leber metabolisiert werden und ein relativ bedeutender Anteil aus 
neu synthetisiertem Kollagen stammt. 
Da Hydroxyprolin auch in anderen Geweben (Haut/Knorpel) vorkommt sowie bei der 
Metabolisierung von Elastin und C1q freigesetzt wird und in einigen Nahrungsmitteln 
(Fleisch, Gelatine) in relevanten Mengen nachzuweisen ist (erfordert strenge 
hydroxyprolinfreie Kost vor Bestimmung), muss HP eher als unspezifischer Marker 
betrachtet werden. Ebenso ist eine zirkadiane Rhythmik bekannt, weiterhin auch eine 
Beeinflussung durch das Körpergewicht. Deshalb sollte eine HP-Messung erst nach 10-12 
Stunden Fasten, mit einer standardisierten Sammelzeit und Bezug auf die Körperoberfläche 
erfolgen (Seibel 2000). 
Die Bestimmung kann quantitativ in peptidgebundener oder in freier Form durch 
kalorimetrische oder HPLC-Methoden erfolgen. Unter Beachtung aller Rahmenbedingungen 
ist HP ein brauchbarer Marker, keinesfalls jedoch ideal oder sensitiv genug für die 
Knochenresorption. In Phasen verstärkter entzündlicher Aktivität ist bei RA eine vermehrte 
Ausscheidung von HP nachweisbar (Woitge und Seibel 1999). 
 
 
1.2.2.1.2.2. Hydroxylysin-Glycoside im Urin 
 
Hydroxylysin entsteht ebenso wie HP in der posttranslationalen Phase der Kollagensynthese 
und wird in den Knochen eingebaut. In der Regel liegt es in glykosylierter Form vor. Nach 
Degeneration des kollagenhaltigen Gewebes (Knochen/Knorpel) gelangt es in die Zirkulation 
und wird über den Urin ausgeschieden (Woitge und Seibel 1999). Als glykosylierte Formen 
werden sie nicht metabolisiert. Auch in anderen Geweben (Haut) sind Hydroxylysylglykoside 
nachweisbar, da aber Verteilungsunterschiede bei den Glykosyl- und Galaktosylresten 
vorliegen, kann von einer gewissen Gewebespezifität gesprochen werden (Krane et al. 1977, 
Woitge und Seibel 1999). Hydroxylysin-Glycoside im Urin haben eine enge Korrelation zur 
Wachstumsgeschwindigkeit und sind somit potentielle Marker zur Kontrolle der 
Wachstumshormontherapie. Bei Morbus Paget sind deutlich erhöhte Werte während der 
aktiven Phasen der Erkrankung dokumentiert (Papapoulos 1997). 
Ebenso wie bei HP ist auch bei Hydroxylysin-Glykosiden eine vermehrte Ausscheidung in 




1.2.2.1.2.3. Tartrat-resistente saure Phosphatase (TRSP) 
 
Die saure Phosphatase ist ein ubiquitär vorkommendes Enzym, dem mindestens 5 
verschiedene Isoenzyme zuzuordnen sind (Milz, Erythrozyten, Thrombozyten, Prostata, 
Knochen). Für Osteoklasten ist das tartratsaure Isoenzym charakteristisch (Lam et al. 1982). 
In kleineren Mengen ist es auch in Erythrozyten nachzuweisen, so dass hämolytische Seren 
nicht verwendbar sind. Auf Grund der in kurzer Zeit nachlassenden enzymatischen Aktivität 
bei normalen Raumtemperaturen sowie der daraus folgenden Probleme des Probenhandling 
ist die TRSP bisher nicht in die Klinikroutine gelangt. Eine Probenstabilisierung ist mit Hilfe 
von Zitratpuffer möglich. Die Bestimmung der TRSP kann zuverlässig kalorimetrisch oder 
radioimmunometrisch erfolgen.  
Vorteilhaft für die Bestimmung der TRSP ist die schnelle Reaktion des Enzyms auf akute 
reaktive Prozessabläufe, so bei primärem Hyperparathyeoidismus, Morbus Paget oder 
osteolytischen Metastasen. Bei gering gesteigertem Knochenumsatz wie bei chronischen 
knochenresorptiven Prozessen sind nur leicht erhöhte Werte der TRSP nachweisbar (Seibel 
2000). 
 
1.2.2.1.2.4. Amino- und carboxyterminale Telopeptide 
 
Amino- und carboxyterminale Telopeptide stellen die peptidgebundene Form der kollagenen 
Crosslinks dar. Bei der Quervernetzung wird eine spezifische Region (das sogenannte 
Telopeptid) mit einbezogen, was einen immunchemischen Nachweis der endständigen 
Telopeptide ermöglicht. Durch Immunoassay kann unter Einbeziehung von Querver-
netzungskomponenten die Bestimmung von ICTP [crosslinked carboxyterminal telopeptide 
of type I collagen] (Hakala et al. 1993) im Serum und NTx [type 1 collagen cross-linked N-
telopeptides] (al-Awadhi et al. 1998) im Urin erfolgen. 
Die Telopeptide sollen  im Vergleich zu Pyridinolin eine höhere Sensitivität aufweisen, was 
die Quantifizierung der Knochenresorptionsaktivität betrifft. 
Die Amino- und carboxyterminalen Telopeptide zeigen einen deutlichen Anstieg in der 
Menopause und einen Abfall nach antiresorptiver Therapie. Sowohl der Serumspiegel von 
ICTP als auch die Ausscheidung von NTx im Urin dokumentieren eine schwach inverse 
Beziehung zur Knochendichte. Bei RA-Patienten liegen im Vergleich zu Kontrollen erhöhte 
Werte für ICTP vor (St Clair et al. 1998). 
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In den letzten Jahren sind neue Marker des Knochen bzw. Kollagen-I-Metabolismus auf dem 
Markt erschienen, die so genannten CrossLaps oder CTX-I. Diese Marker zur 
Quantifizierung der Abbauprodukte der C-terminalen Telopeptide des Typ I Kollagens 
können sowohl im Urin (St Clair et al. 1998) als auch im Serum und in der SF (Sassi et al. 
2003) nachgewiesen werden und finden sich teilweise erhöht und in Korrelation zu 
Entzündungsparametern wieder. 
 
1.2.2.2. Marker des Knorpelmetabolismus 
 
1.2.2.2.1. Proteoglykanspaltprodukte / Enzymaktivitäten 
 
Bei in Knorpel vorliegendem bradytrophen Stoffwechsel mit niedrigem metabolischen 
Niveau sind meist nur niedrige Konzentrationen der freigesetzten Metaboliten nachweisbar 
und somit hochsensitive Nachweisverfahren erforderlich. 
Proteoglykanspaltprodukte und auch Enzymaktivitäten (Kollagenasen, D-
Xylosyltransferase, Stromelysin) haben sich eher als Umsatzmarker (Synthese und 
Degradation) erwiesen (Mollenhauer et al. 1990), ebenso zeigt das Knorpel-Matrix-
Glykoprotein keine Korrelation zum Ausmaß der Knorpeldestruktion. 
Hyaluronsäure ist ein Polysaccharid, welches aus Untereinheiten von teilweise sulfatisierten 
Monosacchariden und Aminozuckern besteht. Hyaluronsäure wird vorwiegend von aktvierten 
Fibroblasten synthetisiert. Sie ist keine knorpelspezifische Substanz und ist im extrazellulären 
Bindegewebe ubiquitär verbreitet (Woitge und Seibel 1999). 
Dort dient sie als proteoglykanbindende Substanz. Die Bestimmung erfolgt im Serum über 
Segmente mit kleinem Molekulargewicht. Zirkadiane Spiegelveränderungen sind ebenso 
nachgewiesen wie erhöhte Werte ab dem 50. Lebensjahr. 
Trotz erhöht nachgewiesener Werte für Osteoarthrose (Seibel et al. 1988) als auch für RA 
(Seibel et al. 1988) lagen bei den bestimmten Werten eine deutliche Streuung vor, so dass 
von sehr individuellen Normwerten ausgegangen werden muss und somit Hyaluronsäure nur 
für eine Verlaufsstudie individueller Werte geeignet ist. 
Die Hyaluronsäurewerte bei RA korrelieren mit der entzündlichen Aktivität der Erkrankung. 
Bei chronisch-fibroproliferativen Lebererkrankungen sind ebenfalls deutlich erhöhte Werte 
demonstriert, wobei die Höhe mit der Schweregrad des Parenchymschadens korreliert 
(Frebourg et al. 1986). 
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Keratansulfat und Chondroitinsulfat sind dominierende Glycosaminoglykane des hyalinen 
Knorpels. Während Chondroitinsulfat ubiquitärer Bestandteil der Gewebematrix ist, kann 
Keratansulfat fast ausschließlich in hyalinem Knorpel nachgewiesen werden, nur noch in den 
Bandscheiben sowie der Cornea liegen weitere Keratansulfatepitope vor (Heinegard et al. 
1979). 
Keratansulfat stellt als Oligosaccharidseitenkette des Knorpelproteoglykans einen Marker mit 
hoher Spezifität für Proteoglykane dar. Die Elimination erfolgt über die Leber. 
Der Vergleich der Serumwerte von gesunden Probanden und RA-Patienten zeigt jedoch, das 
nur sehr geringe Unterschiede feststellbar waren, was von den Autoren auf eine 
möglicherweise bereits stattgehabte Gelenkzerstörung und daraus folgende 
Knorpelmassenreduktion zurückgeführt wurde. 
Für Patienten mit Osteoarthrose konnten höhere Werte als bei Gesunden demonstriert 
werden, da jedoch eine deutlichen Überlappung beider Gruppen vorlag, kann auch in diesem 
Fall nur die Beobachtung individueller Verläufe aussagefähig sein. 
Bei reaktiven Arthritiden als auch bei Gicht konnten teilweise extrem hohe Werte nach- 
gewiesen werden. Somit ist auch Keratansulfat als sensitiver Marker der aktuellen 
Knorpeldegeneration nur eingeschränkt nutzbar, da offenbar keine direkte Beziehung 
zwischen lokal gesteigertem Knorpelmetabolismus und der meßbaren Keratansulfatepitope 
besteht (Woitge und Seibel 1999). 
Proteoglykane selbst weisen ähnliche Eigenschaften wie Keratansulfatepitope auf und sind 
wie diese hauptsächlich während der akuten Phase der Erkrankung im signifikanten Maße 
nachweisbar. 
Die Serumspiegel des aminoterminalen Kollagen Typ III Propeptid korrelieren mit der 
entzündlichen Aktivität bei RA, reflektieren jedoch wie auch die Hyaluronsäure 
hauptsächlich die fibroproliferative Komponente entzündlicher Erkrankungen, so dass nur ein 
unwesentlicher Informationsgewinn zur klinischen Dokumentation entzündlicher 
Gelenkerkrankungen zu erwarten ist. 
 
1.2.2.2.2. Cartilage Oligomeric Matrix Protein 
COMP (Cartilage Oligomeric Matrix Protein) ist ein nichtkollagenes Protein der 
Gelenkknorpelmatrix (Hedbom et al. 1992). Das Molekül selbst ist ein Pentamer mit einer 
Molekularmasse von insgesamt 434 kDa und besteht aus fünf identischen, durch 
Disulfidbrücken verbundenen Molekülkomponenten (Oldberg et al. 1992). Der größte Teil 
des im Körper befindlichen COMP befindet sich in Knorpeln. Zwar wurde es auch in Sehnen, 
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im Meniskus und in der Synovialmembran nachgewiesen (Recklies et al. 1998), jedoch in 
wesentlichen geringeren Konzentrationen. COMP bindet Kollagen II und hat stabilisierende 
Wirkung auf das Kollagennetz im Knorpelgewebe (Rosenberg et al. 1998). Das beim Abbau 
von Gelenkknorpel, infolge eines pathologischen Geschehens, Proteinfragmente 
(Matrixproteine) in die Gelenkflüssigkeit freigesetzt werden, ist ein bekanntes Phänomen 
(Mansson et al. 1997). Diese Proteine können genutzt werden, um das Fortschreiten des 
Knorpelabbaus in Zusammenhang mit Gelenkerkrankungen wie der RA zu verfolgen 
(Wollheim et al. 1997). Die COMP-Konzentration im Serum variiert individuell je nach 
Status des Knorpelabbaus. Konzentrationen im Serum gesunder Personen sind im Zeitverlauf 
stabil. Anders bei RA-Patienten, bei denen eine starke Variabilität vorliegen kann, die unter 
anderem auch auf die Art der Behandlung zurückgeführt wird. Dabei ist COMP ein 
spezifischer Marker, der ein anderes Geschehen darstellt als die entzündliche Reaktion, die 
sich in den Marker CrP und BSG widerspiegelt (Skoumal et al. 2003, Crnkic et al. 2003, 
Roux-Lombard et al. 2001). Untersuchungen zu Spiegeln von COMP in der SF sind bis heute 
nicht sehr ausgeprägt und warten noch auf vergleichende Untersuchungen zu anderen 
Abbaumarkern, neuen sowie auch schon etablierten (Mansson et al. 2001, Hummel et al. 
1998). 
 
1.2.2.2.3. C-terminale crosslinking Telopeptide des Typ II Kollagen  
 
Die sogenannten CartiLaps (CTX-II) sind C-terminale „crosslinking“ Telopeptide des Typ II 
Kollagen, welche als neue Marker der Zerstörung des Synoviums und des Knorpelabbaus 
gelten. Bisher ist die Bestimmung der CartiLaps aber fast ausschließlich auf den Urin 
limitiert. Es zeigten sich bei Patienten mit RA Assoziationen mit der Progression der 
Gelenkzerstörung (Garnero et al. 2002b, Garnero et al. 2002a). Dabei kann der Zustand schon 
relativ früh erkannt werden und zwar bevor Erosionen radiographisch detektiert werden 
können (Garnero et al. 2002b). Die Spiegel von CTX-II werden vom Status der Menopause, 
vom HRT und vom BMI beeinflusst und können bei der Identifikation neuer DMARDs 
helfen (Mouritzen et al. 2003). In einem neuen Report beschreibt Lohmander et al 
(Lohmander et al. 2003) das Freiwerden crosslinkhaltiger Collagen-II-Peptide in die SF bald 
nach Gelenkverletzungen und in OA. Mit diesem Antikörper ist diese Arbeitsgruppe 




1.2.2.3. Hydroxypyridinium-Crosslinks als Degradationsmarker von Knorpel und 
Knochen 
 
Für die meisten Binde- und Stützgewebe des Körpers bilden kollagene Fasernetze das 
Grundgerüst. Der Quervernetzungsgrad ist wiederum ein entscheidender Faktor für die 
mechanische Stabilität der entsprechenden Gewebe. 
Die Vernetzung erfolgt durch entsprechende Brückenmoleküle (Seibel et al. 1993), die 
sogenannten Crosslinks.  
An den freien Enden zu beiden Seiten des Kollagenmoleküls bilden sich diese Crosslinks, so 
dass eine Verbindung zwischen den Kollagenabschnitten mit randständigen Telopeptiden und 
den Brückenmolekülen entsteht (Tripelhelix). 
Pyridinolin und Desoxypyridinolin sind die wichtigsten typischen Vertreter spezifischer 
Quervernetzungskomponenten des reifen Knorpel- und Knochenkollagens. Pyridinolin ist 
nachweisbarer Bestandteil von Knochen (Kollagen I), Knorpel, Gefäßen, Synovialis, Sehnen 
und Gefäßen (Kollagen II), während Desoxypyridinolin vorrangig im Knochenkollagen und 
in Dentin vorhanden ist (Hein 1995). 
Da jedoch der Kollagenumsatz in Sehnen / Dentin / Gefäßen im Vergleich zu Knochen / 
Knorpel vernachlässigbar klein ist, können Pyridinolin  (Pyd) und Desoxypyridinolin (Dpd) 
als weitgehend spezifische Marker für Knochen- und Knorpelmatrix betrachtet werden 
(Seibel et al. 1993). 
Aufgrund struktureller Unterschiede und Polaritätsunterschiede zwischen Pyridinolin und 
Desoxypyridinolin sind beide durch chromatographische Verfahren trennbar (Black et al. 
1988). 
Die natürliche Eigenfluoreszenz der Pyridiniumderivate (als peptidfreie Komponenten) 
ermöglicht die quantitative Nachweisbarkeit nach entsprechender Probenaufbereitung durch 
HPLC mit entsprechender Empfindlichkeit, mit geringerer Spezifität auch mittels 
Enzymimmunoassay (unabhängig von der Fluoreszenz da mittels Antikörper) (Robins 1982, 




Abb. 1 Darstellung der Strukturformel von Pyd und Dpd 
 
Die Pyridiniumderivate Pyd und Dpd selbst liegen endogen in zwei verschiedenen Varianten 
vor: 
1. an Peptidreste gebundene Crosslinks mit daraus folgendem unterschiedlichem 
Molekulargewicht und 2. als freie CL (niedrigmolekulare, proteinfreie 
Crosslinkkomponenten, nicht peptidgebunden, siehe Abbildung), die ca. 35-45% des 
Gesamtpools ergeben (Seyedin et al. 1993). 
Daraus folgt, dass die freien Crosslinks ohne vorausgehende Hydrolyse in aufbereiteten Urin 
bestimmt werden können, während die totalen Crosslinks erst nach Hydrolyse erhoben 
werden können. Dies ist ebenfalls für Serum als auch für SF möglich. 
Da die Reifung von Kollagenen und damit auch die kovalente Quervernetzung ein 
zeitabhängiges Geschehen ist, können beide Crosslinks nur in reifen, matrixetablierten 
Kollagen nachgewiesen werden. Die Neubildung von Kollagenen beeinflusst die 
Crosslinkspiegel nicht (Seibel 1992). 
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Die aus ihrem Nachweis zu folgernde Prozessspezifität (reine Degradation) ist durch enge 
Korrelationen zwischen Crosslinkausscheidung und Resorptionsparametern in der 
Histomorphometrie bestätigt worden (Delmas et al. 1993). Sie sind somit reine 
Degradationsmarker, da beide Komponenten bei der enzymatischen Kollagendegradation 
freigesetzt, vom Organismus nicht weiter reutilisiert sondern renal eliminiert werden (Seibel 
1993b). 
Bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz konnten deutlich erhöhte Pyd- und Dpd-
Level in Serum und Urin im Vergleich zu Gesunden erhoben werden, dies gilt ebenso für 
Serumwerte bei Dialysepatienten mit chronischer Niereninsuffizienz. Bedingt durch eine 
unterschiedliche Molekülgröße der Crosslinks und damit vorliegender unterschiedlicher 
Elimination über die glomeruläre Basalmembran finden wir hier auch im Serum stark erhöhte 
Crosslink-Werte (Muller et al. 1996). 
Entsprechend dem Verteilungsmuster der beiden Komponenten Pyd und Dpd in Kollagen I 
und Kollagen II schwankt auch das molare Verhältnis im Urin zwischen 3:1 und 4:1 (Seibel 
1994, Robins und Duncan 1987). 
Da auch bei gesunden Personen in einem gewissen Umfang degenerative Prozesse am 
Knochen und Knorpel stattfinden, scheiden auch Gesunde über den Urin Pyridinium-
Crosslinks aus.  
Bei gesunden Personen führt bereits eine Immobilisation zu einem signifikanten Anstieg der 
Crosslinks im Urin (Taylor et al. 1994, Seibel 1994). 
Höhere Konzentrationen von Crosslinks konnten bei Männern im fortgeschrittenen 
Lebensalter sowie bei Frauen postmenopausal festgestellt werden. Eine Tagesrhythmik mit 
erhöhten Werten in den Morgenstunden und erniedrigten Spiegeln im Verlaufe des 
Nachmittags konnten beobachtet werden (Seibel 1992). 
Das Ausscheidungsmuster der beiden Komponenten selbst ist davon unbeeinflusst. 
Bei Frauen mit Typ-I-Osteoporose fehlt diese Periodik (Eastell et al. 1992). 
Die Ausscheidung beider Parameter liegen im Kindesalter um bis zu fünfzehn mal höher als 
die Normwerte der erwachsenen Personen, fallen jedoch nach Beendigung der 
Wachstumsphase auf Erwachsenenwerte ab (Fujimoto et al. 1995). Die 
Wachstumsgeschwindigkeit korreliert ebenfalls sehr eng mit den beiden Markern (Rauch et 
al. 1994). 
Bekannt ist aus Untersuchungen mit kleineren RA-Patientengruppen, dass im Vergleich zu 
gesunden Kontrollen Korrelationen zwischen Entzündungsaktivität und Pyridinolin im Urin 
bestehen (Seibel et al. 1989). 
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Auch bei arthrotischen Veränderungen konnte eine signifikant gesteigerte Ausscheidung 
beider Crosslinks nachgewiesen werden (Takahashi et al. 1994). 
Es konnten bei der Untersuchung von SF von RA-Patienten deutlich erhöhte Spiegel von 
beiden Crosslinks nachgewiesen werden, wobei für Pyd ähnlich hohe Spiegel wie bei 
Sinigaglia et al. (Sinigaglia et al. 1995) bestimmt werden konnten. Im Gegensatz zu 
Sinigaglia waren jedoch auch Dpd-Werte quantitativ erfassbar (Muller et al. 1996). 
Der ermittelte Pyd/Dpd- Quotient lag um ein Mehrfaches (10fach) höher im Vergleich zu den 
entsprechenden Serumwerten, was für eine verstärkte Gelenkknorpeldestruktion spricht (und 
damit die Höhe des Quotienten für eine verstärkte Knorpelschädigung steht). Die Höhe des 
Quotienten gibt eine relative Aussage zur Herkunft der Crosslinks. Je höher der Quotient, 
desto größer der Anteil durch chondrogene Degradation. 
Bei Patienten mit asymptomatischem primärem Hyperparathyreoidismus ist die 
Ausscheidung der Pyridinium-Crosslinks signifikant gesteigert, in ca. 60% konnten 
pathologische Urinkonzentrationen nachgewiesen werden. Nach erfolgter operativer 
Versorgung mittels Parathyrektomie sinken beide Werte dauerhaft und rasch ab (Bilezikian et 
al. 1991). 
Auch bei nichtosteoporotischen Personen werden im höheren Alter beide Komponenten in 
erhöhter Konzentration ausgeschieden, besonders jedoch mit beginnender Menopause (um 
ca. 50-80 %), eine Ophorektomie bringt ähnliche Veränderungen mit sich (Tomita 1993). 
Durch den Einsatz von Östrogenen bei in der Menopause befindlichen Frauen kommt es zu 
einer Abnahme der im Urin nachweisbaren Pyridinoline bis auf prämenopausale Werte und 
damit sehr wahrscheinlich zu Normalisierung des Knochenstoffwechsels. 
Osteoporose erbringen deutlich erhöhte Ausscheidungswerte der spezifischen Crosslinks im 
signifikanten Rahmen (Dpd erhöht) (Seibel 1993b). 
Tumorpatienten mit Knochenmetastasen zeigen in 80-95% der Fälle eine signifikant erhöhte 
Ausscheidung von Pyridinium-Crosslinks (Seibel 1993a). Bei röntgenologisch noch nicht 
nachgewiesener Metastasierung konnten zum Teil erhöhte Urinkonzentrationen von 
Desoxypyridinolin nachgewiesen werden, was bereits für eine diffuse 
Knochenmetastasierung sprechen kann (Seibel 2000). 
Die Bestimmung kollagener Crosslinks erfolgt durch zwei völlig unterschiedliche Methoden. 
Zum einen werden ELISA-Techniken zur Bestimmung sowohl von Pyd als auch Dpd 
genutzt, wobei keine simultane Bestimmung möglich ist. Auch ist die Bestimmung der reinen 
Zielmoleküle so nicht möglich. 
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Beide Prämissen löst die genauere, aber wesentlich aufwendigere und damit teurere Methode 
HPLC-Messung. Die Hochdruckflüssigkeitschromatographie kann im Vergleich zu ELISA 
wesentlich genauere Werte mit besserer Reproduzierbarkeit liefern, kann simultan in einem 
Lauf beide Parameter bestimmen und ist in großen Grenzen unabhängig vom bestimmenden 
Medium (Urin, Serum, Gewebe, SF,...). 
Neben den Kosten und dem Arbeitsaufwand ist allerdings bis zum heutigen Zeitpunkt die 
fehlende Standardisierung der Methodik das wesentlichste Problem, da durch 
unterschiedliche Methodik nur sehr schwer eine Vergleichbarkeit und Bewertung der 




Ziel meiner Untersuchung war es, mittels differenziertem Nachweis von Pyridinolin und 
Desoxypyridinolin in Urin und Serum die Eignung dieser Parameter für den Nachweis der 
aktuellen Abbauaktivitäten von Kollagen I (Knochen) und Kollagen II (Knorpel) bei RA-
Patienten im Vergleich zu gesunden Personen zu prüfen. 
 
Mit der Untersuchung sollten im Einzelnen folgende Fragen beantwortet werden: 
 
5. Lassen sich mittels HPLC auch kollagene Crosslinkspiegel reproduzierbar im Serum 
messen? 
6. Wie eng sind Korrelationen zwischen den Serum- und Urinwerten von Pyridinolin     
und Desoxypyridinolin? 
7. Liegen Unterschiede im Vergleich der Crosslinkspiegel in Urin und Serum  zwischen 
RA- Patienten und Kontrollen vor? 
8. Gibt es Korrelationen zwischen Entzündungsaktivität, Röntgenstadium, 
Funktionskapazität und Ausprägung/Schweregrad der Erkrankung zu den 













Alle an der Untersuchung teilnehmenden Patienten erfüllten die von der American 
Rheumatism Association (ARA) aufgestellten und 1987 revidierten diagnostischen Kriterien 
der rheumatoiden Arthritis (Arnett et al. 1988). 
Die Patientengruppe bestand aus 188 Patienten, davon 157 Frauen und 31 Männer, der 
Gesamtaltersdurchschnitt lag bei 53,4 Jahren, der männliche Altersdurchschnitt bei 54,8 
Jahren, der weibliche bei 53,1 Jahren. 
Die durchschnittliche Erkrankungsdauer betrug 14,22 Jahre (Frauen 14,77 Jahre, Männern 
10,41 Jahre) dabei 10,5 Jahre bei Frauen unter 50 sowie 16,96 Jahre bei Frauen ab dem 50. 
Lebensjahr. 
Die Kontrollgruppe bestand aus 54 gesunden Personen, der Altersdurchschnitt betrug 42,1 
Jahre, das Verhältnis männlich/weiblich betrug 35/19. 




































Urin bzw. Blut wurden zeitgleich jeweils vormittags zwischen 09.00 und 11.00 Uhr 
abgenommen und nach Zentrifugation (3000 U/min, 5 min) bei - 80° verwahrt. 
Die als Bezugsgröße erforderliche Kreatininbestimmung im Urin erfolgte am Abnahmetag 
des Untersuchungsmaterials, ebenso die Bestimmung von CrP und BSG. Nur in wenigen 
Ausnahmefällen erfolgte eine nachträgliche Untersuchung der Seren auf CrP, in diesen Fällen  




Geräte/ Verbrauchsmaterial/ Chemikalien 
HPLC-Austattung 
Merck L 4250  HPLC Pumpe 
Merck F 1080  Fluoreszenz-Detektor 
Merck AS 4000 A  Autosampler 
Merck D 6000   Computerinterface 
Katalognummer 
Säule: Merck LiChrospher 100 RP 18 250-4,6 endcapped (5µm)   1.50995.001 
Merck Wasser für HPLC       1.15333.9010 
Merck Acetonitril gradient grade für HPLC     1.00030.9010 
Merck Essigsäure 100 %       1.06018.9010 
Merck Butanol reinst        1.00988.6025 
Merck Heptafluorbuttersäure (HFBA)     1.04565.0050 
Merck HCl 32% zur Analyse       1.00319.1000 
Immundiagnostik Standardset Hydroxy-Pyridinium-Crosslinks  KC 3200 ST 
Sigma Cellulose Fibrous long      C 6663 
Rollrandgläschen 10 ml Labor Schubert     216A 3053 
Spießampullen FIOLAX Braunglas 5 ml Neolab    3-1266 
Falcon-Röhrchen/ PP-Röhre 15 ml 17x120 mm Stk 
Pipettenspitzen 5 ml Gilson 
Watte 
für HPLC 
Eluent A: 1 Liter Wasser und 1,3 ml HFBA mit NaOH (6N) auf pH-Wert 2,5                        
einstellen 
Eluent B:  750 ml Acetonitril, 250 ml Eluent A, 15 min Ultraschall-Bad zur Entgasung 
(beide durch Membranfilter 0,45 µm gereinigt) 
für Autosampler: Waschlösung: 900 ml Wasser, 100 ml Acetonitril 
für Partitionschromatographie 










Statistik  SPSS 7.5 für Windows, SPSS. Inc.; Spearman-Rank-Test (bivariate Korrelation bei 
nicht normalverteilten Gruppen bzw. Man-Whitney-Test (nichtparametrischer Test bei zwei 
unabhängigen Stichproben) wurden zur Auswertung verwendet. 
 
Chromatographie 
Die Hochdruckflüssigkeitschromatographie (HPLC) dient zur Trennung von komplexen 
Mischungen unterschiedlicher Matrizies und dem anschließenden Nachweis der getrennten 
Substanzen unter Zuhilfenahme von Detektoren. Das bei uns verwendete Verfahren beruht 
auf der unterschiedlichen Affinität der Komponenten eines Stoffgemisches zu 
Adsorptionsmitteln, die in Säulen gefüllt sind und durch die eine Lösung des Gemisches 
hindurchfließt. Entsprechend ihrer Polarität resultiert eine unterschiedliche Verweilzeit an der 
Oberfläche des Kieselgel-Materials, was sich letztlich in ihrer Retentionszeit widerspiegelt. 
 
1. Hydrolyse 
Pro Patient wurde sowohl im Urin als auch im Serum eine Doppelbestimmung durchgeführt. 
250 µl Urin und 250µl 32%-ige HCl bzw. 1 ml Serum und 1 ml 32%-ige HCl werden in 
braune Spießglasampullen mit Brechrand gegeben und die Öffnung mittels Bunsenbrenner 
abgeschmolzen. Anschließend werden die Ampullen im Metallblockthermostat bei 116° C 
16h hydrolysiert und die Crosslinks damit in eine peptidfreie Form überführt. 
 
2. Partitionschromatographie 
Zuerst werden die Säulen (Gilson-Spitzen für 5 ml Pipette) mit Watte (Höhe 1-1,5 cm) nicht 
zu fest gestopft. In einem Becherglas wird CF-1 Slurry (hergestellt aus mobiler Phase und 5% 
CF-1 Zellulose) unter ständigem Rühren mittels Magnetrührer aufgeschlämmt. Mittels einer 
5ml Gilson-Pipette und zugehöriger schräg abgeschnittener Spitze (Slurry ist viskos) wird auf 
jede Säule 5 ml CF-1 Slurry gegeben. Von den abgekühlten Ampullen wird der Hals 
abgebrochen und danach zum Urin jeweils 500 µl CF-1 Slurry, 500 µl Essigsäure 100% und 
2 ml Butanol hinzupipettiert (zum Serum erfolgte die Gabe der doppelten Menge der 
Reagenzien). Nach Zugabe der Reagenzien wird das Gemisch in der Ampulle mit der 
Pasteurpipette durch Ansaugen und Ablassen gut gemischt und aufgewirbelt und dabei sofort 
quantitativ auf die CF-1 Säule gegeben. Danach wird die Ampulle mit 2 ml (Urin) 
beziehungsweise 5 ml (Serum) mobiler Phase ausgespült und das Eluat ebenfalls quantitativ 
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auf die Säule überführt. Die Säule wird dann 3x mit je 5 ml mobiler Phase gewaschen und 
dann mittels Druckluft trockengeblasen, möglichst unter Minimierung des Rückstandes an 
mobiler Phase bzw. des organischen Anteils im Lösungsmittel, welcher ansonsten bei der 
Gefriertrocknung stören würde. 
Die trockenen Säulen werden auf ein 1:1 Gestell mit Falcon-Röhrchen gestellt. Zuerst wird 1 
ml Wasser zum Anlösen auf die Säule gegeben und nach kurzer Verweildauer weitere 4 ml 
Wasser. Anschließend wird die Säule wieder mit Druckluft trockengeblasen. Das 
aufgefangene Eluat im Falconröhrchen wird 10 min bei 2000 U/min zentrifugiert 
(Phasentrennung organische/wässrige Phase). 
Der Unterstand (wässerige Phase), falls Phasengemisch vorhanden, wird quantitativ in 
Rollrandgläschen überführt. Diese werden mit gelochtem Deckel verschlossen und 
tiefgefroren und anschließend der Gefriertrocknung zugeführt. 
Nach der Gefriertrocknung der Crosslink-Eluate und der Aufnahme der völlig trockenen 
Lyophylisate in einem Puffer zur Rücklösung der zu untersuchenden Substanzen 
(Loadingpuffer besteht aus 10ml Wasser für die HPLC + 130 µl HFBA in 250 µl für Urin und 
400 µl für Serum) wird 15 min auf dem Rüttler oder 30-60 min auf dem Taumelrollmischer 
bis zum quantitativen Lösen gearbeitet. Danach werden die Eluate in die entsprechenden 
Autosampler-Vials pipettiert und 10 min bei 2000 U/min zentrifugiert. Das 
Probeninjektionsvolumen pro Analyse beträgt für Urin 50 µl und für die Seren 200 µl. Die 
Messung beider Substanzen erfolgte mittels HPLC (Ionenpaarchromatographie und 
Gradiententrennung an einer RP-18-Säule unter Fluoreszenzdetektion; Extinktion 295 nm, 
Emission 395 nm). 
Die Ionenpaarchromatographie ist notwendig, weil stark geladene Ionen sich 
chromatographisch schlecht trennen lassen und somit ein sogenanntes Gegenpaarion 
erforderlich ist, in diesem Fall durch HFBA, um durch ein "neutrales" Agens mit Hydrathülle 
eine Trennung zu ermöglichen. 
Die für die Gradiententrennung verwendeten Lösungs- oder Eluationsmittel unterscheiden 
sich in der Lösungsmittelstärke, ihren Dielektrizitätskonstanten, der Viskosität und in 
Brechungsindex. Der Einsatz richtet sich nach dem jeweiligen Trennproblem sowie den 
verwendeten Trennprinzip. 
Die benutzten Puffer für den verwendeten Gradienten waren Eluent A sowie Eluent B. Das 
Zeitprogramm enthielt eine isokratische Separation zwischen 0 min und 19 min (90 % A, 10 
% B), einen Reinigungsabschnitt zwischen der 19. und 27. Minute (50 % A, 50 % B zu 10 % 
A, 90 % B) und einem Equilibrierungsteil (27. bis 31. Minute, 90 % A, 10 % B). Dabei lag 
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ein kontinuierlicher Fluss von 1 ml/min vor. Die Säulenregeneration erfolgte über ein 
Waschprogramm mit Acetonitril, um die Säule von möglichen Interferenzsubstanzen zu 
reinigen (nach einer Serie von rund 80 Bestimmungen). Die HPLC-Methode wurde unter 
Verwendung eines Standards der Firma Immundiagnostik, der definierte Mengen an reinem 
Pyridinolin und Desoxypyridinolin enthielt, durch Zweipunkteichung kalibriert (300-700 
nmol/l für Pyd und 150-350 nmol/l  für Dpd). Zur Kontrolle der Methode kamen gepoolte 
Urinproben zum Einsatz, die auf unterschiedliche Crosslinkkonzentrationen eingestellt waren 
und in jeder Serie gemessen wurden. Der Interassay-Koeffizient beschreibt dabei die 
Genauigkeit der Methode zwischen einzelnen Serien und damit auch unterschiedlichen 
Probenvorbereitungen. Das Detektionslimit lag bei 25fmol für Pyd und 56 fmol für Dpd. 
 
Tab. 2 Interassay-Koeffizienten der beschriebenen HPLC-Methode anhand Kontrollen 


































































Die Intraassayvariation (beschreibt den relativen Fehler innerhalb einer Serie) für die 
gepoolten Urine I und II lagen für Pyd bei 5,1% und 4,3% und für Dpd bei 9,1% und 5,3%, 
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für Serum lagen die Interassayvariation für Pyd bei 14,1% und für Dpd bei 19,3%. BSG und 
CrP wurden nach den in der Klinik üblichen Standardmethoden erhoben, so die BSG nach 
Westergren und CrP nephelometrisch. Die Schweregradeinteilung der Erkrankung erfolgte in 
Anlehnung an die der Kerndokumentation der deutschen Rheumazentren empfohlenen 
Einteilung von 0 bis 10 durch erfahrene Rheumatologen. Die Erhebung der 
Funktionskapazität wurde ebenfalls durch erfahrene Ärzte nach dem Steinbrocker-Index 
vorgenommen (Steinbrocker 1961). Diese 1949 aufgestellte Klassifikation umfasst die 
Beurteilung der Funktionalität in 4 Stufen, wobei die Stufe I der uneingeschränkten 
Funktionsfähigkeit entspricht, die Stufe IV einer sehr starken Funktionseinschränkung bzw. 
einem völligen Funktionsverlust. Die Aktivitätsbeurteilung erfolgte in Anlehnung an 
Chalkins und Mitarbeiter (Chalkins 1972). Die röntgenmorphologische Stadieneinteilung 
erfolgte nach dem summarischen Index von Otto und Mitarbeitern (Otto et al. 1975), der auf 
dominierenden Veränderungen diagnostisch und funktionsbedingt bedeutsamer Gelenke 
beruht. 
 




deutliche klinische Krankheitszeichen mit paraartikulären Schwellungen 









zusätzliche Gelenkspaltverschmälerungen u./o. Subluxationen, Usuren 




Gelenkzerstörungen oder Usuren, die zwei Drittel einer Gelenkfläche 












3.1. Mittelwertvergleich RA-Patienten/Kontrollgruppe 
























N = 188 
 




4,9 ± 2,8 
 
7,1 ± 4,7 
 
4,6 ± 3,0 
 
2,2 ± 2,2 
 
KG 
N = 54 
 
26,8 ± 13,5 
 
8,5 ± 5,6 
 
3,5 ± 1,4 
 
5,3 ± 2,7 
 
1,3 ± 0,5 
 




p < 0,0001 
 
p < 0,0001 
 






p = 0,0001 
 
Pyd als auch Dpd waren in Serum und Urin bei beiden Gruppen nachweisbar, die Werte 
entsprechen denen der internationalen Literatur.  
Bis auf Pyd im Serum* lagen signifikant erhöhte Werte für RA-Patienten im Vergleich zur 
Kontrollgruppe vor (p < 0,0001).     * (tendenziell bei RA höher) 
Ebenfalls findet sich ein gruppenstatistisch hochsignifikanter Unterschied (p < 0,0001) mit 
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 14,7±10,8  
 26,8±13,5  
 59,4±37,1  
































3.2. Korrelationen Crosslinkwerte Urin-Serum Ges
 
 













r = 0,2488 




r = 0,2927 




r = 0,2593 












r = 0,2162 























r = 0,6174 






r = 0,2387 
p = 0,002 
 
r = 0,5355 
p < 0,0001 
 
X 
d-Werten statistisch gesichert positiv, 
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für Dpd kann eine derartige Korrelation nicht nachgewiesen werden. Ebenso konnte eine 
signifikant positive Korrelation für die Quotienten Pyd/Dpd Urin und Serum gefunden 





3.3. Korrelationen Aktivitätsmarker Gesamtkollektiv RA 
 























r = 0,2062 
p = 0,030 
 
r = 0,3524 
p < 0,0001 
 
r = 0,1844 






r = 0,1971 






r = 0,2498 
p = 0,004 
 
r = 0,1814 





Für CrP wie auch für die BSG konnte eine positive Korrelation zu beiden Crosslinks im Urin 
errechnet werden, für CrP weiterhin eine positive Korrelation zum Pyd im Serum. 
Es muss aber darauf verwiesen werden, dass nur relativ niedrige r-Werte vorliegen. 
 
3.4. Korrelationen morphol. / funkt. Befund Gesamtkollektiv RA 
 




















r = 0,2617 




r = 0,2571 
p = 0,011 
 
r = 0,2791 















r = 0,2887 






Für die globale klinisch-serologische Aktivitätsbeurteilung (nicht dargestellt) war keine 
positive Korrelation zu erheben. Pyd im Urin korrelierte aber signifikant mit dem 
Funktionskapazitätsindex nach Steinbrocker (p = 0,001). Der Schweregrad der RA korreliert 






3.5. Korrelationen Röntgenbefund Gesamtkollektiv RA 
 

























r = 0,206 






Das Röntgenstadium nach Otto korreliert ausschließlich mit Pyd im Urin signifikant positiv. 
 
 
3.6. Mittelwertvergleich bei weiblichen RA-Patienten Altersgruppe < 50 / ≥ 50 Jahre 
 





weiblich < 50 
 
weiblich ≥ 50 
 
Signifikanz p = 
 
PYD/UR [nmol/mmol Krea] 
 
50,1 ± 34,6 
 




DPD/UR [nmol/mmol Krea] 
 
13,6 ± 14,2 
 






22,6 ± 22,4 
 






1,9 ± 0,6 
 





Der Mittelwertvergleich demonstriert signifikant erhöhte Werte von Pyd und Dpd im Urin bei 
Frauen ≥ 50 Jahren, was der bekannten Erhöhung der Crosslinks im höheren Lebensalter / 
postmenopausal entspricht (p = 0,0001 bzw. 0,0046). 
Auch in Bezug auf die Funktionskapazität (p = 0,0008) und die Höhe der BSG (p =  0,00665)  




























































3.7. Mittelwertvergleich RA-Patienten weiblich / männlich 
 
Tab. 10 Mittelwertvergleich RA-Patienten weiblich / männlich 
 








1,94 ± 1,38 
 




Der Mittelwertvergleich der Röntgenstadien erbrachte im Mittel ein deutlich schlechteres 


























Abb. 6 Mittelwertvergleich Röntgenstadium RA Patienten  
 
3.8. Mittelwertvergleich RA-Gesamtkollektiv abhängig von der systemischen ent-
zündlichen Aktivität gemessen am CrP (bei CrP <10/ ≥ 10) 
 
Tab. 11 Mittelwertvergleich RA-Gesamtkollektiv abhängig von der systemischen entzündlichen 
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4,89 ± 1,74 
 






34,7 ± 20,1 
 






2,29 ± 0,67 
 






3,27 ± 0,76 
 






Es ergeben sich signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen mit hohem und niedrigem 
CrP sowohl zu klinischen Aktivitätszeichen und zur Höhe der BSG als auch zur 
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ichtlich CrP <10 vs.  ≥ 10 17,4±18,234,7±20,1aktiv
 
sichtlich CrP <10 vs.  ≥ 10 
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3.9. Mittelwertvergleich bei weiblichen RA-Patienten CrP ≥ 10 Altersgruppe < 50 / ≥ 50 
 





weiblich < 50 
 







11,0 ± 6,9 
 







4,9 ± 2,0 
 





Bei einer Gruppe mit weiblichen Erkrankten und hoher Entzündungsaktivität (CrP >10 mg/l) 































          
 




 11,0 ± 6,9Altersschnitt
<50
 Urin bei RA Patienten w18,9 ± 9,3>= 50
 


















Abb. 11 Mittelwertvergleich Pyd im S
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Ziel der Untersuchung war es, mittels differenziertem und simultanen Nachweis von 
Pyridinolin und Desoxypyridinolin in Urin und Serum die Eignung dieser Parameter für den 
Nachweis der aktuellen Abbauaktivitäten von Kollagen I (Knochen) und Kollagen II 
(Knorpel) bei RA-Patienten im Vergleich zu gesunden Personen zu prüfen. 
Es konnten sowohl für Pyridinolin als auch für Desoxypyridinolin nachweisbare 
Konzentrationen im Urin und im Serum ermittelt werden.  
Die Ergebnisse zeigen,  dass die Pyridinium-Crosslinks Pyridinolin und Desoxypyridinolin 
gut reproduzierbar in Urin und auch diffiziler in Serum sowohl bei gesunden Normalpersonen 
als auch bei Patienten mit RA nachweisbar sind. 
Bei meinen Untersuchungen konnten deutlich erhöhte Werte für beide Crosslinks bei RA-
Patienten in Urin und Serum im Vergleich zur Kontrollgruppe gefunden werden, die mit 
denen in der internationalen Literatur angegebenen Werten im Urin  vergleichbar sind. 
Robins et al. konnte 1986 erhöhte Pyd-Werte im Urin für RA- und Osteoarthritis – Patienten 
durch Nutzung eines Assays im Vergleich zur Kontrollgruppe nachweisen (Robins et al. 
1986). 
Astbury et al. konnte 1994 für Patienten mit Osteoarthritis (OA) und RA entsprechende 
Werte im Urin für Pyd und Dpd erheben (Astbury et al. 1994), Spector et al. 1993 ebenfalls 
für Pyd im Urin für weibliche RA-Patienten, nicht jedoch für Dpd (Spector et al. 1993). 
James at al. konnte bereits 1993 Pyd- Werte im Serum bei Gesunden ermitteln, jedoch keine 
Werte für Dpd (James et al. 1993). Das Detektionslimit lag für Pyd bei 28 fmol, für Dpd bei 
57 fmol. 
Abbiati et al. beschrieb 1994 die Bestimmung der Kollagen-Crosslinks (Pyd und Dpd) im 
Serum und Plasma von gesunden Normalpersonen sowie im Blut von Mäusen und Ratten 
(Abbiati et al. 1994). Das Detektionslimit lag hier bei 60 fmol für beide Crosslinks. Die 
Menge des zu untersuchenden Materials lag für Urin bei 0,25 ml, bei Serum zwischen 2,5 
und 5 ml. 
Sinigaglia et al. konnte bei postmenopausalen Frauen, aber auch bei Patienten mit Mb. Paget 
erhöhte Werte für Pyd und Dpd im Urin und im Serum durch HPLC nachweisen (Sinigaglia 
et al. 1997). 
Al-Awadhi et al. (al-Awadhi et al. 1998) konnte bei Patienten mit RA erhöhte Werte für Dpd 
im Serum mittels eines Immunoassays im Vergleich zur Kontrollgruppe finden (RA 15,1 ± 
0,7 nmol/mmol Krea vs. KG 9,7 ± 0,5  nmol/mmol Krea). 
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Furumitzu et al. konnte für RA-Patienten sowohl für Pyd als auch für Dpd im Serum 
signifikant erhöhte Werte erheben (Furumitsu et al. 2000). 
Das Detektionslimit der verwendeten HPLC Assays lag für Pyd bei 25 fmol und für Dpd bei 
56 fmol, zur Standardisierung kamen gepoolte Urin- und Serumproben zum Einsatz. 
Die Untersuchungsmenge für Urin lag bei 0,25 ml, für Serum bei 1ml. Als problematisch 
muss dabei angesehen werden, das bis zum jetzigen Zeitpunkt noch keine Standardisierung 
der Methodik für HPLC-Messungen existiert und somit zum Teil auch differente Ergebnisse 
hinsichtlich von Korrelationen auftreten könnten, zusätzlich Ergebnisse ebenfalls durch 
andere Methoden erhoben wurden. Standardisierte Ringversuche waren zu dieser Zeit 
ebenfalls nicht vorhanden, Kontrollwerte bzw. Normwerte nicht vergleichbar. Dieser 
Mangelzustand verhinderte auch lange Zeit eine entsprechende breitere Durchsetzung dieser 
wichtigen Marker. So besteht bis jetzt ein Mangel an gemeinsamen Referenz- bzw. 
Standardmaterial, eine Vielzahl externer Standards wurde genutzt. 
Synthetisches Material erwies sich als schwierig herzustellen, Pyd und Dpd wurden dabei 
von Tierknochen gewonnen (Meddah et al. 1999), aber auch menschlicher Knochen bzw. 
Urine von erkrankten Patienten mit Mb. Paget (Colwell et al. 1993) kamen zur Anwendung. 
Lang at al. (Lang et al. 2000) veröffentlichte eine Untersuchung hinsichtlich einer möglichen 
Standardisierung als Notwendigkeit für die Vergleichbarkeit von ermittelten Daten. Dabei 
wurden je zwei Proben Urin und Serum an 78 teilnehmende kommerzielle bzw. öffentliche 
Institutionen zur Bestimmung der Crosslinkwerte versendet. So zeigte sich bei der Messung 
von Pyd und Dpd durch HPLC ein ausgesprochen hoher Grad an Variabilität durch die 
unterschiedlichen Untersuchungsmethoden als auch durch die verwendeten Standards. Die 
fehlende Normierung vorhandener HPLC-Methoden und auch Methoden mit internen 
Standards waren dabei hauptsächliche Ursache. 
Auch für die kommerziellen Assays  schwankten die ermittelten Werte bis zum 5,6-fachen 
bei gleichem Ausgangsmaterial. Dabei spielte auch die Normierung der ermittelten Werte 
(hiermit ist der Bezug zum Urin-Kreatinin gemeint) eine nicht unwesentliche Rolle, da diese 
zu einer höheren Variabilität der Ergebnisse führte. 
Bei der Überprüfung der Mittelwerte der RA-Patienten in meiner Studie hinsichtlich 
signifikanter Differenzen gegenüber der Vergleichsgruppe zeigten sich Unterschiede sowohl 
für die Crosslinks im Urin als auch im Serum. Außer für Pyd im Serum (es konnte nur eine 
entsprechende Tendenz gefunden werden), lagen alle weiteren ermittelten Werte für die RA-
Patienten im Serum und Urin signifikant über den Werten der Vergleichsgruppe. 
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Dies widerspricht im Teil den Werten von Sinigaglia et al. (Sinigaglia et al. 1995), der auch 
für Pyd im Serum eine signifikante Korrelation mit erhöhten Werten bei postmenopausalen 
Patientinnen als auch bei Patienten mit Mb. Paget fand. Als mögliche Ursache kann dies 
krankheitsbezogen sein, andererseits auch methodisch bedingt. Auch die Zahl der 
untersuchten Patientenproben  kann eine entsprechende Veränderung der Korrelationen 
bewirken (höhere Patientenzahl bei meiner Untersuchung). 
Hein et al. (Hein 1995) konnte mit gleicher Methodik ähnliche Werte sowohl für Pyd als auch 
Dpd erheben. Die Korrelation der Crosslinks in Urin und Serum untereinander war für beide 
untersuchte Substanzen different. 
Während Urin-Pyd und Serum-Pyd gesichert positiv (p=0,002) miteinander korrelierten, war 
eine entsprechende Korrelation für Dpd in Urin und Serum nicht nachweisbar. Daraus 
folgend muss noch einmal auf die Herkunft der beiden untersuchten Substanzen eingegangen 
werden. 
Während Dpd weitgehend aus osteogenem Gewebe (Kollagen I) stammt, wird Pyd beim 
Abbau von osteogenem als auch chondralem Gewebe freigesetzt (hauptsächlich Kollagen II, 
aber auch Kollagen I). Somit wäre eine hoher Quotient geeignet, eine Aussage über den 
aktuell ablaufenden chondrogen Degradationsprozess (Kollagen II Degradation) zu geben. 
Daraus entsteht nochmals die Frage nach der Verwertbarkeit des Pyd/Dpd-Quotienten zur 
Beurteilbarkeit chondraler Schädigungen, da möglicherweise ein unterschiedlicher 
Metabolismus bzw. eine differente Elimination für Pyd als auch für Dpd vorliegen könnte, 
der sich in Urin und Serum wiederspiegelt. Sicher spielt die Nierenfunktion neben einem 
wahrscheinlich differentem Metabolismus bzw. einer differenten Elimination ebenfalls eine 
Rolle. 
Müller et al. (Müller et al. 1999) beschrieben für Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz 
beziehungsweise Dialysepflichtigkeit deutlich veränderte Crosslinkwerte. Er wies signifikant 
höhere Werte beider Crosslinks sowohl im Serum als auch im Urin nach. 
Ibrahim et al. (Ibrahim et al. 1995) untersuchte ebenfalls Patienten mit dialysepflichtiger 
chronischer Niereninsuffizienz. Er konnte signifikant erhöhte Crosslinkwerte für Urin und 
Serum sowohl für Pyd als auch Dpd nachweisen. 
Die Nierenfunktion beeinflusste im Wesentlichen meine Ergebnisse nicht, da bei keinem der 
eingeschlossenen RA-Patienten eine bekannte Niereninsuffizienz vorlag. 
Daraus folgend muss in Bezug auf die Verwertung des Quotienten als potentieller Marker für 
aktuelle chondrodegradative Prozesse bzw. Kollagen-II-Degradationsprozesse aufgrund 
wahrscheinlich differenter Elimination eine Einschränkung erfolgen, da der Quotient zur 
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Bewertung der Verteilung der abgebauten beziehungsweise ausgeschiedenen Crosslinks 
hinsichtlich ihrer Gewebespezifität verwendet werden sollte. Ich fand unter Beachtung eben 
genannter Einschränkungen einen wesentlich erhöhten Pyd/Dpd-Quotienten im Urin im 
Vergleich zum Serum-Quotienten, wobei auch in diesem Fall gruppenstatistisch eine hohe 
Signifikanz nachweisbar ist (p<0,001). 
Daraus folgt im Zusammenhang mit den gewonnenen Daten, dass die Zielsetzung, den 
Quotienten als Marker für aktuell ablaufende degenerative Prozesse an Knorpelgewebe zu 
nutzen, nur stark eingeschränkt möglich ist und dies bei gleichzeitig ablaufenden osteogenen 
Prozessen keinen wesentlichen Informationsgewinn hinsichtlich ablaufender Kollagen-II-
spezifischer Abbauvorgänge bringt. 
In diesem Zusammenhang muss auf eine Arbeit von Müller et al. (Müller et al. 1996) 
verwiesen werden, der bei Patienten mit gesicherter RA Untersuchungen in der 
Synovialflüssigkeit durchführte. 
Die von Müller et al. ermittelten Daten für Pyd-Level in der Synovialflüssigkeit lagen 
signifikant (p<0,001) höher im Vergleich zum Serum bei RA-Patienten als auch bei der 
Kontrollgruppe im Serum, während die Dpd-Level in der Synovialflüssigkeit deutlich 
unterhalb der Dpd-Serumwerte sowohl der RA-Patienten als auch der Kontrollgruppe lagen 
(p<0,001). Als Konsequenz liegt der nachweisbare Pyd/Dpd-Quotient im Serum deutlich 
unterhalb des Quotienten in der Synovialflüssigkeit mit entsprechender Signifikanz 
(p<0,001). 
Dies spricht im Zusammenhang mit den jetzt erhobenen Befunden und den von Müller et al.  
(Muller et al. 1999) gewonnenen Daten bei Niereninsuffizienz dafür, dass der Quotient aus 
Pyridinolin und Desoxypyridinolin nur näherungsweise die aktuell vorliegenden 
Knorpeldegradation, insbesondere durch den wahrscheinlich vorliegenden differenten 
Metabolismus sowie die differente Elimination bzw. die interindividuellen Schwankungen 
bei zusätzlich nicht gegebener Korrelation der Serum-Pydwerte und damit nicht 
verwertbarem Serumquotient, wiedergibt. 
Die Aktivitätsmarker BSG und CrP zeigen eine positive Korrelation zu Pyd (p<0,001) und 
Dpd (p<0,026) im Urin, ebenso zu Pyd im Serum (p=0,026). Bei fehlender Signifikanz für 
den Quotienten sind somit CrP als auch BSG nur wenig aussagefähig zum aktuell 
ablaufenden Degradationsprozess am Knorpel, wobei dies nur für die ermittelten 
Quotientenwerte im Serum und Urin gilt. 
Im Gegensatz dazu konnte Müller et. al. (Muller et al. 1996) eine Korrelationstendenz für den 
Pyd/Dpd-Quotienten der Synovialflüssigkeit finden, jedoch nicht für BSG und Pyd/Dpd SF, 
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so dass meine vorherige Aussage zumindest in Bezug auf die Synovialwerte relativiert 
werden muss: CrP-Erhöhung spricht in Verbindung mit einem hohen Quotienten Pyd/Dpd SF 
für einen aktuell ablaufenden knorpeldegradativen Prozess, die BSG kann hinsichtlich eines 
aktuell ablaufenden Degradationsprozesses keine zusätzlichen Informationen bieten. 
Kameyama et al. (Kameyama et al. 2000) konnte im Gegensatz zu meinen Ergebnissen für 
erhöhtes CrP keine Korrelation zu erhöhten Dpd-Werten finden. Möglicherweise bestand sein 
Patientengut aus weniger erosiven Verlaufsfällen. Als mögliche Schlussfolgerung wird eine 
mehr von einer  Synovitis geprägten RA-Aktivität diskutiert. 
Gough et. al. (Gough et al. 1994) untersuchte RA-Patienten im Anfangsstadium hinsichtlich 
des generalisierten Knochenverlustes im Vergleich zur Entzündungsaktivität, als auch zu 
Markern des Knochenmetabolismus. Dabei korrelierten die mittleren Level sowohl von Pyd 
als auch Dpd im Urin einerseits mit der Entzündungsaktivität als auch andererseits mit der 
veränderten Knochendichte. 
Takahashi et al. (Takahashi et al. 1999) zeigt mit seiner Untersuchung, dass bei RA-Patienten 
sowohl die freien als auch die peptidgebundenen Crosslinks mit der Entzündungsaktivität 
korrelieren. 
Robins et al. (Robins et al. 1986) untersuchte 19 seropositive RA-Patienten und fand 
ebenfalls positive Korrelationen für Pyd zu CrP und BSG. Schlussfolgernd aus zu den hier 
vorliegenden Befunden kann somit davon ausgegangen werden, dass Pyd und Dpd zur 
Aussage der Prozessaktivität (Entzündung als auch Knorpelabbau) geeignet sind. Ebenso 
bestätigen sich die Aussagen von Robins et al., dass die Pyd-Werte bei RA-Patienten im Urin 
signifikant über der Vergleichsgruppe liegen. 
Gough et al. (Gough et al. 1994) untersuchte 62 Patienten mit RA im Vergleich zu einer 
Kontrollgruppe, ob die Crosslinksausscheidung im Urin für Pyridinolin als auch für 
Desoxypyridinolin erhöht ist, zusätzlich erfolgte auch eine Überprüfung der Knochendichte. 
Dabei konnte gezeigt werden, dass beide Crosslinks bei RA-Patienten signifikant erhöht 
ausgeschieden wurden. 
Ebenso konnte eine Korrelation für Pyridinolin zu BSG als auch CrP nachgewiesen werden. 
Die Knochendichte korrelierte ebenfalls positiv mit der Pyridinolin-Ausscheidung im Urin. 
Kameyama et al. (Kameyama et al. 2000) untersuchte die Erkrankungsaktivität und die 
Knochendichte in Bezug auf Pyd und Dpd bei RA-Patienten, Osteoarthrosepatienten als auch 
bei Frakturpatienten. 
Die Levels von Pyd und Dpd im Urin lagen bei RA-Patienten signifikant über der 
Vergleichsgruppe, ebenso der Quotient im Vergleich zu allen anderen Gruppen. 
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Hohe Pyd- und Dpd-Werte korrelierten mit erhöhter BSG, erhöhte CrP-Werte jedoch nur mit 
Pyd. 
Molenaar et al. (Molenaar et al. 2000) fand bei Patienten mit inaktiver RA (definiert nach den 
ARA-Kriterien (Arnett et al. 1988)) trotz weitgehender Inaktivität eine Erhöhung der 
Crosslinkwerte im Urin sowohl für Pyd als auch für Dpd. 
Bei meiner Untersuchung wurde die Erkrankungsaktivität über die Höhe des CrP-Wertes 
definiert (CrP-Grenzwert > 10 ng/ml). Für eben genannte Definition von 
Erkrankungsaktivität konnte ebenfalls eine signifikante Erhöhung der Crosslinkwerte trotz 
vorliegender CrP-Werte unter 10 ermittelt werden. Die funktionellen bzw. morphologischen 
Befunde unseres Gesamtkollektivs bieten korrelativ ohne Differenzierung in hoch- und 
niedrig aktive RA  folgende Ergebnisse: 
Die Aktivitätsbeurteilung nach Chalkins korreliert nicht, der Steinbrockerindex nur mit Pyd 
im Urin, der modifizierte Lansbury-Index mit beiden Crosslinks sowie dem Quotient im 
Serum. 
Kameyama et al (Kameyama et al. 2000) konnte ebenfalls bei RA-Patienten eine Korrelation 
für Pyd im Urin sowie dem Lansbury-Index  nachweisen. 
Suzuki et al.  (Suzuki et al. 1998) untersuchte den Vergleich von RA-Patienten hinsichtlich 
der Auswirkungen der Menopause auf das Gesamtergebnis der Crosslinkausscheidung, 
zusätzlich auch Korrelationen zum Lansbury-Index und CrP im Vergleich zu einer 
Kontrollgruppe (ebenfalls nach prä- und postmenopausal getrennt). 
Trotz zum Teil unterschiedlicher Ansätze und unterschiedlicher Einteilung in hoch- und 
gering aktive RA sind bezüglich unserer Daten überwiegende Übereinstimmungen 
feststellbar. 
So konnte Suzuki (Suzuki et al. 1998) signifikante Unterschiede zwischen prä- und 
postmenopausalen Frauen bei RA als auch bei der Kontrollgruppe feststellen, zusätzlich auch 
bei prämenopausalen Frauen einen signifikanten Unterschied zwischen der RA-Gruppe und 
der gesunden Kontrollgruppe. 
Die eigenen, vorliegenden Werte liegen unterhalb der von Suzuki angegebenen Werte sowohl 
bei der Kontrollgruppe als auch bei der RA-Gruppe. 
Wahrscheinlich ist eine differente Methodik bei der Durchführung der HPLC als Ursache 
dafür anzusehen (noch keine Standardisierung der Methodik) bzw. es kamen andere als 
HPLC-Methoden zum Einsatz. 
Zur Knorpeldegradation macht Suzuki et. al. keine Aussagen, da keine entsprechenden Dpd-
Werte vorliegen und damit auch kein Quotient ermittelbar ist. 
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Pyd im Urin weist darüber hinaus neben den Korrelationen zum klinischen Schweregrad und 
zur Funktionskapazität eine weitere Korrelation zum Röntgenstadium auf (p<0,038). 
Astbury et. al. (Astbury et al. 1994) untersuchte zwei Gruppen von Patienten (Osteoarthritis, 
RA) bezüglich Korrelationen zwischen einem globalen Destruktionsscore für Knochen und 
Pyd sowie Dpd. Die Urinspiegel sowohl von Pyd als auch von Dpd korrelierten, was auch 
von den hier vorliegenden Werten hinsichtlich Pyd im Urin bestätigt werden kann (trotz 
unterschiedlicher Klassifikation der Gelenkdestruktion). Dpd korrelierte in unseren Daten 
jedoch nicht, was möglicherweise auf die deutlich größere Patientengruppe (RA) 
zurückzuführen ist. 
Der Mittelwertvergleich der Röntgenstadien auf die Geschlechter bezogen, erbrachte einen 
deutlich schlechteren Röntgenstatus für weibliche Probanden im Vergleich zu männlichen 
Probanden (p = 0.0115). 
Hein et al. (Hein et al. 1997) verweist in diesem Zusammenhang auf bekannte 
soziodemographische Marker, als dass das weibliche Geschlecht gilt, was auch durch die 
erhobenen Werte gestützt wird. 
Es ist zu beachten, dass in Bezug auf die Röntgenbefundung und den zugeordneten Pyd- und 
Dpd-Werten eine zeitliche Ermittlungsdifferenz vorliegt, so dass nicht immer ein sehr enger 
zeitlicher Bezug zwischen Röntgendatum und Datum der Probengewinnung lag. 
Letztlich gibt der Röntgenbefund den Ist-Zustand eines langfristig ablaufenden Prozesses 
(stattgehabten) wieder, während die Crosslinks eine Aussage zum aktuell ablaufenden 
Geschehen wiedergeben. 
Ebenso wie bei Astbury et al. (Astbury et al. 1994) konnte eine Tendenz bei der 
Erkrankungsdauer (p = 0,0509) als auch bei Dpd im Urin (p = 0,0561) erhoben werden, im 
Gegensatz zu Astbury jedoch nicht für Pyd im Urin. 
Zusätzlich fanden Astbury et al. (Astbury et al. 1994) eine signifikant höhere Ausscheidung 
von Pyd und Dpd bei RA-Patienten aggressiverer oder später (ausgebrannter) Formen im 
Vergleich zu Frühformen bzw. mild verlaufenden Formen der RA. 
Müller et al (Muller et al. 1996) gibt im Gegensatz dazu fehlende Korrelationen für synoviale 
Crosslinks und arthroskopischen Befund als auch röntgenologische Progression an, was zum 
jetzigen Zeitpunkt zu folgender Schlussfolgerung führt: die Untersuchungsergebnisse der 
Synovialflüssigkeit mit deutlich erhöhtem Pyd- und erniedrigten Dpd-Werten im eher 
intraindividuellen Verlauf geben eher die Prozesse der Knorpeldegradation im Gelenk und 
damit weniger das Ausmaß der Knochendestruktion im Umgebungsgewebe wieder. 
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Kaufmann et al. (Kaufmann et al. 2003) fand im Synovialgewebe von Patienten mit aktiver 
RA signifikant erhöhte Konzentrationen von Gesamt-Pyridinolin und dem Pyd/Dpd-Quotient 
im Vergleich zu Patienten mit inaktiver RA und der Kontrollgruppe. Die Crosslinkdichte und 
die Degradation von reifem Kollagen sind abhängig von der erhöhten Aktivität der 
Erkrankung. Die Urinauscheidung der assoziierten Crosslinks (Quotient Pyd/Dpd) korreliert 
mit den Werten des Synovialgewebes und kann als Marker der Degradation des 
Synovialgewebes beschrieben werden. 
Sinigaglia et al. (Sinigaglia et al. 1995) konnte ebenfalls Pyd in der Synovialflüssigkeit (SF) 
nachweisen, jedoch nicht Dpd. Zusätzlich konnten erhöhte Pyd-Spiegel sowohl im Urin als 
auch in der SF bei RA-Patienten im Vergleich zur Osteoarthritis nachgewiesen werden, 
ebenso Korrelationen zur Anzahl der geschwollenen Gelenke und dem Lansbury-Index. 
Ricard-Blum S. et al. (Ricard-Blum et al. 1995) konnten ebenfalls Pyridinolin in SF 
nachweisen, dabei wies er für RA-Patienten höhere Werte als bei Arthrose nach. Eine 
Korrelation zur Erkrankungsdauer konnte nicht nachgewiesen werden. 
Thompson et al. (Thompson et al. 1992) konnte für Patienten mit Osteoarthritis 
entsprechende Korrelationen zwischen Röntgenstadium sowie beiden Crosslinks nachweisen. 
Uebelhardt et al. (Uebelhart und Delmas 1993) konnte sowohl für prä- als auch für 
postmenopausale Patientinnen erhöhte Werte für Pyd als auch für Dpd mit entsprechender 
Signifikanz nachweisen. 
Spector et al. (Spector et al. 1993) konnte für weibliche Patienten mit RA im Vergleich zur 














Ausgehend von unserer Zielstellung gelang es durch die Modifikation der HPLC-Methode, 
den Nachweis von Kollagen- Crosslinks im Serum und im Urin zu etablieren. 
Das Detektionslimit der HPLC-Methode lag für Pyd bei 25 fmol, für Dpd bei 56 fmol, zur 
Standardisierung bzw. zur Erfassung systematischer bzw. zufälliger Fehler und zur 
Qualitätskontrolle kamen gepoolte Urin- und Serumproben zum Einsatz. 
Die Intraassayvariation für die gepoolten Urine lagen für Pyd bei 5,1% und 4,3% und für Dpd 
bei 9,1% und 5,3% in den Urinen I bzw. II, für Serum lagen die Interassayvariationen für Pyd 
bei 14,1% und für Dpd bei 19,3%. 
Es besteht die Notwendigkeit einer Standardisierung der Untersuchungsmethoden, um die 
Vergleichbarkeit von ermittelten Werten zu erleichtern bzw. differente, wahrscheinlich 
methodisch bedingte Ergebnisdifferenzen für eine Erkrankung auszuschalten. 
Die Ergebnisse zeigen, dass die Pyridinium-Crosslinks Pyridinolin und Desoxypyridinolin 
gut reproduzierbar in Urin und größtenteils auch im Serum sowohl bei Gesunden als auch bei 
Patienten mit RA nachweisbar sind. 
Dabei lagen die Mittelwerte bei RA-Patienten für Pyd im Urin bei 59,4 ± 37,1 nmol/mmol 
Krea, für Dpd im Urin bei 14,7 ± 10,8 nmol/mmol Krea. Die Serum-Mittelwerte lagen für 
Pyd bei 7,1 ± 4,7 nmol/l, für Dpd im Serum bei 4,6 ± 3,0 nmol/l. 
Die Kollagen-Crosslinks Pyridinolin als auch Desoxypyridinolin sind ebenso wie der 
Quotient aus Pyd/Dpd bei Patienten mit RA im Vergleich zur Kontrollgruppe signifikant 
(p<0.001) sowohl im Serum als auch im Urin erhöht, unter ausdrücklichem Ausschluss von 
Pyd im Serum, wofür nur eine Tendenz zu finden war. 
Pyd im Urin korreliert mit dem entsprechenden Messwert im Serum, für Dpd ist dies nicht 
der Fall. 
Dies bedeutet, dass die Ermittlung des Pyd/Dpd -Quotienten nur eine näherungsweise 
Aussage zulässt, in welchem Umfang Knochen (Kollagen I)- oder Knorpel (Kollagen II)- 
Degradation stattfindet. 
Bei ausgeschlossener Nierenfunktionsstörung kann aufgrund der ermittelten Werte davon 
ausgegangen werden, dass eine differente Elimination bzw. Metabolisierung der Crosslinks 
Pyridinolin und Desoxypyridinolin vorliegt. 
Bei wahrscheinlich vorliegender differenter Eliminationskinetik liegt also eine Limitierung 
der Verwertbarkeit der Urin- und Serumwerte in Bezug auf die aktuelle Knorpeldegradation 
vor. Nur Synovialwerte (und hier hauptsächlich der Pyd/Dpd-Quotient) geben eine gute 
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Aussage zum aktuellen Degradationsgeschehen des Knorpels individuell wider, da hier die 
Verhältnisse „vor Ort“ erfasst werden. 
Für CrP wie auch für die BSG konnte eine positive Korrelation zu beiden Crosslinks im Urin 
ermitteltet werden, für CrP weiterhin eine positive Korrelation zum Pyd im Serum. 
Es muss darauf verwiesen werden, dass nur relativ niedrige r-Werte vorliegen. 
Für die globale klinisch-serologische Aktivitätsbeurteilung war eine positive Korrelation 
nicht zu finden. 
Pyridinolin im Urin korrelierte signifikant mit dem Funktionskapazitätsindex nach 
Steinbrocker (p=0,001). 
Der Schweregrad der RA korreliert mit Pyd im Urin (p=0,001) als auch mit Pyd im Serum 
(p=0,003). 
Das Röntgenstadium nach Otto korreliert ausschließlich mit Pyd im Urin signifikant positiv. 
Es ist zu beachten, das in Bezug auf die Röntgenbefundung und den zugeordneten Pyd- und 
Dpd-Werten eine zeitliche Ermittlungsdifferenz vorliegt, so das nicht immer eine sehr enger 
zeitlicher Bezug zwischen Röntgendatum und Datum der Probengewinnung lag. Dafür 
spricht aber, das eine Änderung im Röntgenbefund einer längeren Zeitschiene bedarf und nie 
dem aktuellen Zustand sondern dem stattgehabten Zustand entspricht. Letztlich gibt der 
Röntgenbefund den Ist-Zustand eines langfristig ablaufenden Prozesses wieder, während die 
Crosslinks eine Aussage zum aktuell ablaufenden Geschehen geben. 
Bei weiblichen RA-Patienten liegt im Mittelwert ein deutlich schlechterer Röntgenbefund im 
Vergleich zu männlichen RA-Patienten vor. 
Dies entspricht bekannten soziodemographischen Daten. Es konnte eine Tendenz bei der 
Erkrankungsdauer (p = 0,0509) als auch bei Dpd im Urin (p = 0,0561) erhoben werden. 
Eine Nutzung von Kollagen- Crosslinks zur Beurteilung des aktuell ablaufenden knöchernen, 
destruktiven Prozesses im Gelenkbereich ist bei zusätzlich vorliegender systemischer 
Osteopathie bei RA-Patienten damit nur stark eingeschränkt möglich. 
Die Pyridinium-Crosslinks geben jedoch in Bezug auf die aktuell ablaufenden osteogenen 
systemischen Prozesse ein gutes Korrelat der aktuellen Degradationsaktivität bei vorliegender 
hoher Gewebespezifität. 
Hinsichtlich der systemischen Erkrankungsaktivität liegen bei hohen CrP-Werten die 
Mittelwerte von Pyd und Dpd im Urin sowie Pyd im Serum signifikant über den Werten bei 
Patienten mit niedriger systemischer Erkrankungsaktivität. Dies gilt auch für klinisch inaktive 
RA-Patienten mit niedrigen CrP-Werten bzw. Patienten in Remmissionsphase. 
 50
  
Trotz hoher, systemischer entzündlicher Aktivität (CrP ≥ 10) bleibt der signifikante 
Unterschied in der Crosslinkausscheidung bei Patientinnen prä- und postmenopausal auch bei 
zusätzlich vorliegender RA erhalten. 
Ebenso liegt eine signifikante Einschränkung der Funktionskapazität bei weiblichen RA-
Patienten mit zunehmendem Alter im Mittelwertvergleich vor. 
Schweregrad und Funktionskapazität korrelieren nur mit Pyd im Urin, so dass zur ihrer 
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